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RESUMO 
Introdução: As mulheres com carcinoma de mama podem apresentar diferentes respostas 
clínica e patológica a quimioterapia neoadjuvante (neoQT), com pior prognóstico para 
aquelas com resposta patológica não completa (nRPc). O Neo-Bioscore é o mais importante 
escore prognóstico da neoQT. O objetivo dessa tese foi analisar os fatores preditivos das 
respostas clínica e patológica completa (RCc e RPc) na mama e na axila, como também os 
fatores prognósticos das mulheres com carcinoma nRPc segundo um novo modelo de 
clusterização do Neo-Bioscore (Clustered Neo-Bioscore). Metodologia: Este é um estudo 
observacional longitudinal retrospectivo que incluiu mulheres com carcinoma de mama 
submetidas a neoQT de 01/02/13 a 31/12/15 com seguimento até 31/08/16. Os desfechos 
principais foram sobrevida livre de doença (SLD), sobrevida geral (SG), RCc e RPc na mama 
e axila. Os fatores analisados foram status menopausal, expressão do Ki67, receptor de 
estrógeno (RE), grau histológico, subtipo molecular, tamanho tumoral, status axilar e estádio. 
O Clustered Neo-Bioscore classificou as mulheres em risco baixo, intermediário-baixo, 
intermediário-alto e alto conforme os escores para SLD. A acurácia prognóstica do Clustered 
Neo-Bioscore foi avaliada pela pela curva ROC-tempo. A associação preditiva para a RCc e a 
RPc foi realizada pela regressão logística multinomial. A análise prognóstica das mulheres 
com carcinoma nRPc foi realizada por teste de Log-rank e Regressão de Cox. Adotou-se uma 
significância estatística do valor p < 0,05. Resultados: Um total de 310 mulheres submetidas a 
neoQT com um predomínio de carcinomas de tamanho T3/T4 (64%), estádio III (62%), axila 
positiva (74%), Ki67 ≥ 20% (74%) e não luminal A (81%). A porcentagem de RCc/RPc, em 
relação a nRCc/nRPc, foi 53,2%/16,5%, 76,3%/36,8% e 50,6%/13,9% respectivamente na 
mama, na axila e na mama mais axila. O carcinoma triplo negativo (TN) foi o principal 
preditor da RPc na mama (odd ratio OR = 22,81, 7,13-72,96), na axila (OR = 64,00, 8,90-
461,40) e na mama mais axila (OR = 36,06, 8,77-148,26). A expressão Ki67 ≥ 50% foi o 
único preditor da RCc na mama (OR = 2,00, 1,31-3,06) e na mama mais axila (OR = 1,67, 
1,10-1,45), mas não para axila. Os fatores preditores da RCc e RPc foram RE negativo, 
Ki67 ≥ 50% e subtipos HER2 e TN. Ao todo, 267 mulheres com carcinomas nRPc tiveram 
pior SLD-3a (HR = 3,88, 1,18-11,95), mas não SG-3a (p > 0,05). O Clustered Neo-Bioscore 
apresentou acurácia prognóstica similar ao Neo-Bioscore (0,76 vs 0,78, p > 0,05). Os 
carcinomas classificados como risco intermediário-baixo, intermediário-alto e alto 
apresentaram respectivamente 2,6x, 14x e 22,2x maior risco de recorrência tumoral que o 
baixo risco (p<0,05). O estádio patológico III foi fator independente de mau prognóstico para 
o carcinoma de baixo risco (hazard ratio HR-3a= 13,0; 1,60-106,1). O carcinoma TN (HR-
3a=3,60; 1,19-10,92), os estádios patológicos II (HR-3a=5,35; 1,19-24,01) e III (HR-3a=6,56; 
1,29-33,32) foram fatores de mau prognóstico no carcinoma de risco intermediário-baixo. 
Conclusão: Os subtipos TN e HER2 foram os principais preditores independentes em 
mulheres com carcinoma com RPc, inclusive também para confirmar a RPc naquelas 
mulheres com RCc, na mama, na axila e na mama mais axila. A expressão do Ki67≥50% foi 
fator preditor independente da RCc na mama e mama mais axila. O Clustered Neo-Bioscore 
apresentou acurária prognóstica equivalente ao Neo-Bioscore e maior potencial em 
discriminar os fatores prognósticos de mulheres com carcinoma nRPc. O estádio patológico e 
o subtipo TN foram fatores prognósticos independentes para as mulheres com carcinoma 
nRPc classificadas como risco baixo e intermediário-baixo, respectivamente. 
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ABSTRACT 
Introduction: Women with breast carcinoma may present different clinical and pathological 
responses to neoadjuvant chemotherapy (NAC), with worse prognosis for those with 
pathological non-complete response (non-pCR). Neo-Bioscore is the most important 
prognostic score of NAC. The purpose of this thesis was to analyse the predictive factors of 
the complete clinical and pathological responses (cCR and pCR) in the breast and in the 
axilla, and also the prognostic factors of women with nRPc carcinoma according to a new 
model of clustering of Neo-Bioscore (Clustered Neo-Bioscore). Methodology: This is a 
retrospective longitudinal observational study that included women with breast carcinoma 
submitted to NAC from 1/01/13 to 12/31/15 and follow-up until 08/31/16. The main 
outcomes were disease-free survival (DFS), overall survival (OS), cCR and pCR in the breast 
and in the axilla. The factors analyzed were menopausal status, Ki67 and estrogen receptor 
(ER) expression, histological grade, molecular subtype, tumor size, axilla status and stage. 
Clustered Neo-Bioscore classified women at low, low-intermediate, high-intermediate and 
high risk according to the scores for DFS. Prognostic accuracy of Clustered Neo-Bioscore 
was analyzed by ROC-time curve. Predictive association for cCR and pCR was performed by 
multinomial logistic regression. Prognostic analysis of women with non-pCR carcinoma was 
analyzed by Log-rank test and Cox Regression. A statistical significance of p value < 0.05 
was adopted. Results: A total of 310 women submitted to NAC presented predominance of 
T3/T4 (64%), stage III (62%), node-positive axilla (74%), Ki67 ≥ 20% (74%) and non-
luminal A 81%). The percentage of cCR / pCR, in relation to non-cCR / non-pCR, were 
53.2% / 16.5%, 76.3% / 36.8% and 50.6% / 13.9% respectively in the breast, in the axilla and 
in the breast plus axilla. Triple negative (TN) carcinoma was the main predictor of pCR in the 
breast (odds ratio OR = 22.81, 7.13-72.96), in the axilla (OR = 64.00, 8.90-461.40) and in the 
breast plus axilla (OR = 36.06, 8.77-148.26). Ki67 ≥ 50% expression was the only predictor 
of cCR in the breast (OR = 2.00, 1.31-3.06) and in the breast plus axilla (OR = 1.67, 1.10-
1.45), but not for axilla. The predictors of cCR and pCR were negative RE, Ki67 ≥ 50% and 
HER2 and TN subtypes. A total of 267 women with non-pCR carcinomas had worse had 
worse DFS-3y (HR = 3.88, 1.18-11.95), but not OS-3y (p > 0.05). Clustered Neo-Bioscore 
showed similar prognostic accuracy to Neo-Bioscore (0.76 vs 0.78, p > 0.05). Carcinomas 
classified as low-intermediate, high-intermediate and high risk presented respectively 2.6 x, 
14 x and 22.2 x greater tumor recurrence risk than low risk (p < 0.05). Pathological stage III 
was independent factor of poor prognosis for low risk carcinoma (hazard ratio HR-3y = 13.0, 
1.60-106.1). TN carcinoma (HR-3y = 3.60, 1.19-10.92) and pathological stage II (HR-
3y = 5.35, 1.19-24.01) and III (HR-3y = 6.56; 1.29-33.32) were independent factor of poor 
prognosis for low-intermediate risk carcinoma. Conclusion: TN and HER2 subtypes were the 
main independent predictors in women with pCR carcinoma, also including to confirm pCR 
in those women with cCR, in the breast, in the axilla and in the breast plus axilla. Ki67 ≥ 50% 
expression was an independent predictor of cCR in the breast and breast plus axilla. Clustered 
Neo-Bioscore presented prognostic accuracy equivalent to Neo-Bioscore, with greater 
potential to discriminate the prognostic factors of women with non-pCR carcinoma. 
Pathological stage and TN subtype were independent prognostic factors for women with nRPc 
carcinoma classified as low and low-intermediate risk, respectively. 
 
Keywords: carcinoma, breast, neoadjuvant therapy, prognosis, survival analysis.  
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  
ATM - Ataxia telegiectasia mutated 
AUC - Area under curve 
BRCA 1 - Breast cancer 1  
BRCA 2 - Breast cancer 2  
CAISM - Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher 
cCR - Complete clinical response 
CD 4/6 - Ciclin dependente kinase 4/6 
CEP - Comissão de Ética em Pesquisa 
CHEK2  - Check point kinase 2 
CI - Confidence interval  
CK5 - Ciclin kinase 5 
CK6 - Ciclin kinase 6 
CPS+EG - Clinical Pathologic Stage 
DFS - Disease free survival 
DISH - Dual fluorescence in situ hybridization HER2 
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group 
EGFR - Epidermal growth factor receptor 
ER - Estrogen receptor 
et al - E outro(s); e outra(s) 
FCM - Faculdade de Ciências Médicas 
FISH - Fluorescence in situ hybridization 
HER2 - Human epidermal growth receptor 2 
HR - Hazard ratio 
IC - Intervalo de conficança 
LAPE - Laboratório de Patologia Experimental 
NAC - Neoadjuvant chemotherapy 
NeoQT - Quimioterapia neoadjuvante 
nRCc - Resposta clínica não completa 
nRPc - Resposta patológica não completa 
non-cCR - Not clinical complete response 
non-pCR - Not pathological complete response 
OS - Overall survival 
PAAF - Punção aspirativa por agulha fina 
PALB2 - Partner and localizer of BRCA 2 
PARP1 - Poli adenosina difosfato ribose polimerase 1 
pCR - Pathological complete response 
PD1 - Programmed death type 1 
PD-L1 - Programmed death ligand type 1 
PR - Progesterone receptor 
PTEN - Phosphatase and tension homolog 
p-value - p value 
RE - Receptor de estrógeno 
ROC - Receiver operator characteristic 
RECIST - Response evaluation criteria in solid tumors 
RP - Receptor de progesterona 
SG - Sobrevida global 
SISH - Silver fluorescence in situ hybridization HER2 
SLD - Sobrevida livre de doença 
STK11 - Serine/threonine kinase 11 
TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido 
T-DM1 - Ado-trastuzumabe emtansine 
TN - Triplo negativo; triple negative 
TNM - Sistema de classificação tumoral TNM 
TP53 - Tumor protein 53 gene 
TTFR - median time to first relapse 
UICC - Union for International Cancer Control 
Unicamp - Universidade Estadual de Campinas 
VEGF - Vascular epitelial growth factor 
WHO - World Heath Organization 
  
LISTA DE SÍMBOLOS 
mL - Mililitro 
% - Por cento 
pg - Picograma 
  
SUMÁRIO 
 
1. INTRODUÇÃO .................................................................................................................. 15 
2. OBJETIVOS ....................................................................................................................... 28 
2.1. Objetivo Geral .............................................................................................................. 28 
2.2. Objetivos Específicos ................................................................................................... 28 
3. METODOLOGIA ............................................................................................................... 29 
3.1. Seleção dos Sujeitos ..................................................................................................... 29 
3.2. Variáveis e Desfechos .................................................................................................. 31 
3.3. Tratamento ................................................................................................................... 33 
3.4. Análise Estatística ........................................................................................................ 36 
4. RESULTADOS ................................................................................................................... 38 
Artigo 1: Predictors of pathological complete response in women with clinical complete 
response to neoadjuvant chemotherapy in breast carcinoma .............................................. 39 
Artigo 2: Prognostic factors of breast carcinoma with pathologic non-complete response 
after neoadjuvant chemotherapy in accordance with neo-bioscore .................................... 63 
5. DISCUSSÃO GERAL ........................................................................................................ 88 
6. CONCLUSÃO .................................................................................................................... 97 
7. REFERÊNCIAS ................................................................................................................. 98 
8. ANEXOS .......................................................................................................................... 114 
Anexo 1 - Carta de aprovação do projeto na Plataforma Brasil e CEP Unicamp ............. 114 
 
15 
1. INTRODUÇÃO 
O câncer de mama é o tumor maligno de maior incidência nas mulheres no mundo 
com aproximadamente 1,7 milhão de casos novos ao ano em 2014, o que corresponde a 26% 
do total de casos excluindo pele não melanoma. Trata-se também da primeira causa de morte 
nas mulheres por câncer no mundo com aproximadamente 522 mil óbitos ao ano em 2014 ou 
17% do total [1]. No Brasil, o câncer de mama é o tumor maligno de maior incidência nas 
mulheres com quase 58 mil casos em 2015 ou 28,1% do total dos tumores, o que equivale a 
49 casos a cada 100 mil habitantes, com expressivo aumento de 47,7% no período de 1990-
2013. O estado de São Paulo registrou 15.620 casos em 2015. O câncer de mama é o tumor de 
maior mortalidade nas mulheres com 16.412 óbitos ao ano ou 15,8 mortes a cada 100 mil 
habitantes em 2014 [2,3]. 
Os fatores de risco para o câncer de mama são classificados em mutáveis e não 
mutáveis. Os fatores de risco não mutáveis são o gênero, a idade, a etnia, as mutações 
genéticas, o histórico familiar e pessoal e a presença de mamas densas. Os fatores de risco 
mutáveis são o alcoolismo, a obesidade, a atividade física, a menacme precoce, a menopausa 
tardia, a idade da mulher para o primeiro filho, a amamentação, o uso de anticoncepcionais ou 
de estrógenos exógenos, a terapia hormonal na pós-menopausa e a irradiação prévia do tórax 
[4-7]. 
O carcinoma de mama caracteriza-se pela diversidade e heterogeneidade clínica, 
biológica e molecular [8]. A maioria das neoplasias malignas da mama é classificada como 
carcinoma devido aos elementos epiteliais presentes, porém com grande diversidade quanto à 
morfologia e ao comportamento biológico [9]. Outras neoplasias malignas raras da mama são 
os sarcomas (liposarcoma, leiomiosarcoma, sarcoma sinovial e angiosarcoma), tumor 
desmóide, tumor filóide ou fibroso solitário [9]. O carcinoma de mama pode-se apresentar na 
forma in situ ou invasiva com apresentações clínicas e manejos terapêuticos diferentes [10]. O 
carcinoma invasivo ocorre nas formas ductal (80%), lobular (15%) ou outras histologias 
incomuns (5%) de bom prognóstico (tubular, mucinoso, papilífero, medular ou adenóide 
cístico) quanto de pior prognóstico (micropapilífero, basal, apócrino, células claras, 
metaplásico ou escamoso) [11-13]. O carcinoma também é classificado pela diferenciação 
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histológica como o grau histológico de Nottingham, que corresponde a composição da 
formação tubular, índice mitótico e pleiomorfismo nuclear [14]. 
A maioria dos casos de câncer de mama é de ocorrência esporádica (70-80%). 
Casos familiares (15-20%) ou por mutações genéticas (5-10%) são a minoria, com os genes 
Breast Cancer 1 (BRCA1) e Breast Cancer 2 (BRCA2) compondo 25% do total de casos. 
Outros genes atuantes menos comuns são ATM, TP53, CHEK2, PTEN, STK11 e PALB2 [15-
18]. O perfil de expressão gênica do carcinoma de mama é muito amplo e diversificado, o que 
permitiu classificar três importantes subgrupos moleculares com similares características 
genotípicas e fenotípicas: luminais, enriquecido pelo Human Epithelial Receptor type 2 
(HER2) e triplo negativo (TN) [19-20]. 
O carcinoma luminal, que se subdivide em luminal A ou B, é o mais prevalente 
com cerca de 65-75% do total de tumores de mama. Apresenta na sua expressão gênica as 
citoqueratinas 8 e 18 e receptores de estrógeno (RE) e/ou de progesterona (RP) [21]. O 
carcinoma luminal A representa aproximadamente 60% do total de carcinomas de mama e se 
caracteriza pela alta expressão de RE e RP, ausência de hiperexpressão do gene HER2, baixo 
grau de diferenciação histológica e baixa taxa de índice de replicação tumoral Ki67 (Ki67) 
[21-22]. O carcinoma luminal A possui geralmente bom prognóstico e é altamente responsivo 
a hormonioterapia [22]. O carcinoma luminal B possui menor expressão de RE, RP com valor 
menor que 20%, altos valores do fator Ki67, menor grau de diferenciação histológica, e 
eventualmente maior expressão de genes associados a proliferação celular tais como HER2 
[21, 23]. Portanto, o carcinoma luminal B apresentar maior risco de recorrência tumoral e pior 
prognóstico em relação ao luminal A. Além da hormonioterapia, o carcinoma luminal B se 
beneficia da quimioterapia em razão da maior sensibilidade às drogas citotóxicas [23-25]. 
O carcinoma de mama HER2 corresponde a 10-15% do total de tumores de mama 
e apresenta a amplificação do gene HER2 com hiperproliferação da oncoproteína HER2 na 
forma do receptor de tirosina quinase Erb-B2 (HER2) [26]. Denomina-se carcinoma luminal 
B híbrido quando há hiperexpressão do HER2, do RE e/ou do RP [22]. As mulheres com 
carcinoma HER2 possuem história natural com alta chance de metástases viscerais, mas o uso 
da terapia biológica dirigida ao gene HER2, tais como os anticorpos monoclonais 
humanizados trastuzumabe e pertuzumabe, permitiu uma melhora significativa do 
prognóstico dessas mulheres [27-29]. 
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O carcinoma TN corresponde a cerca de 15% do total de tumores de mama e se 
caracteriza pela não expressão de RE, RP e HER2 nos achados imunohistoquímicos. Possui 
uma ampla diversidade genética e biológica com apresentação clínica muito diversa, desde 
tumores muitos agressivos e com alto risco de metástases a tumores sensíveis a drogas 
antiandrogênicas [30-31]. Os principais subtipos de carcinoma TN são o basalóide, o 
imunomodulatório, o transição epitélio-mesenquimal, o luminal androgênico e o normal-
símile, cada qual com perfil genético distinto e com expressão de proteínas associadas a 
aberrações cromossômicas, hiperexpressão de receptores androgênicos, deleções de genes 
supressores ou proliferativos, citoqueratinas de alta replicação tumoral, entre outros [32-35]. 
O subtipo basalóide é o principal carcinoma TN com cerca de 70% do total de casos com uma 
ampla associação de mutações gênicas como HER2, CK5, CK6, BRCA-1, BRCA-2 e TP53, 
entre outras, as quais expressam proteínas tumorais em células basais e mioepiteliais [36-40]. 
O carcinoma basalóide é um tumor indiferenciado de alta replicação tumoral e com grande 
poder de disseminação hematogênica. Portanto, possui alto risco para metástases viscerais, o 
que representa um grande desafio para a terapêutica oncológica atual devido ao pior 
prognóstico associado [41-45]. 
O perfil molecular de expressão gênica é o exame padrão-ouro para a subtipagem 
do carcinoma de mama, mas seu uso rotineiro na prática clínica é inviável em razão da 
complexidade das técnicas empregadas e dos custos associados. A imunoistoquímica é uma 
técnica imunológica que avalia a expressão de proteínas específicas no tecido tumoral 
mamário, amplamente utilizada em substituição a subtipagem molecular, com menores custos 
e com menor tempo de execução [46]. Os principais antígenos teciduais avaliados no tecido 
mamário tumoral pela imunohistoquímica são os receptores hormonais RE e RP, proteína de 
replicação tumoral Ki67 e a oncoproteína HER2 [22, 47-49]. Os marcadores teciduais RE e 
RP são analisados pela classificação Allred de acordo com a soma dos escores referentes a 
quantidade (1 a 5) e a intensidade (1 a 3) da expressão dos receptores [47]. A expressão da 
oncoproteína HER2 é avaliada em escala qualitativa de 0 e +1 (negativa), 2+ (indeterminada) 
e 3+ (positiva), sendo que os carcinomas com expressão indeterminada é necessário a 
complementação com a técnica molecular de microscopia de fluorescência por hibridização in 
situ (FISH, DISH ou SISH), visando avaliar a hiperexpressão gênica do oncogene HER2 [49]. 
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Os resultados obtidos pela imunohistoquímica e os achados da classificação 
molecular do carcinoma de mama possuem alta concordância, o que validou o uso dessa 
técnica na prática clínica como componente obrigatório do planejamento terapêutico 
oncológico do câncer de mama [22]. Os achados imunohistoquímicos para as expressões dos 
marcadores RE, RP, Ki67 e HER2 permitem classificar os carcinomas de mama em luminal 
A: altos escores de RE e RP, baixo valor do Ki67 e HER2 negativo; luminal B: baixos escores 
de RE e RP, alto valor do Ki67 e HER2 negativo; luminal B-híbrido: similar ao luminal B mas 
com hiperexpressão do HER2; HER2: valores negativos para RE e RP, alto valor do Ki67 e 
HER2 positivo; e TN: valores negativos para RE, RP e HER2 [22]. Há grande debate 
científico na definição do carcinoma luminal A e B quanto aos valores classificatórios dos 
marcadores RE, RP e Ki67 obtidos na imunohistoquímica, tendo em vista a variabilidade 
prognóstica e da resposta ao tratamento quimioterápico. Por definição, o carcinoma luminal B 
foi classificado por valores de expressão do RP menor que 20%, independente dos valores de 
RE, e por valor alto de expressão do Ki67 cujo ponto de corte (≥ 14% ou ≥ 20%) é 
controverso, sendo atualmente mais utilizado o valor maior ou igual a 20% [22, 50-52]. 
A maioria das mulheres portadoras de câncer de mama apresenta-se assintomática 
ao diagnóstico, muito em decorrência do rastreamento oncológico que permitiu a identificação 
de tumores de pequeno volume [53-54]. Os principais sinais ou sintomas do câncer de mama 
geralmente ocorrem na doença localmente avançada, como o surgimento de massa mamária 
ou axilar palpável, dor ou inversão do mamilo, secreção sanguinolenta mamilar, inchaço ou 
vermelhidão da mama, retração ou ulceração da pele mamária. Em situações de doença 
metastática, os sinais e sintomas geralmente decorrem da extensão do acomentimento tumoral 
linfonodal, ósseo, hepático, pulmonar ou cerebral [53-54]. O diagnóstico do carcinoma de 
mama ocorre por análise histológica realizada em biópsia coletada por punção aspirativa por 
agulha grossa, à vácuo-assistida ou cirúrgica nas modalidades incisional e excisional. A 
citologia colhida por punção de apiração por agulha fina não é recomendada de rotina, pois 
impede a identifação dos marcadores tumorais pela imunohistoquímica limitando o 
planejamento terapêutico [22, 53]. 
O estadiamento do câncer de mama é clínico e segue a classificação TNM da 
UICC (Union for International Cancer Control) com avaliação clínica locoregional da mama 
e axila ipsilateral e dos principais órgãos de possível acometimento tumoral à distância [55]. 
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O tumor na mama e axila é avaliado por meio de exame clínico e de imagem quanto ao 
tamanho (T), acometimento tumoral axilar (N) e a presença de metástases (M), sendo 
classificado em doença inicial (estádio I e II), localmente avançado (estádio III) e metastático 
(estádio IV). A sobrevida global das mulheres com carcinoma de mama varia com o estádio, 
sendo em 5 anos de seguimento (SG-5a), respectivamente, de 99%, 85% e 26% [55]. Cerca de 
6-10% das mulheres apresentam metástases ao diagnóstico dependendo de vários fatores 
prognósticos como o tamanho do tumor, o status axilar, a histologia tumoral, a idade, o tipo 
molecular do carcinoma, entre outros [14, 22, 55]. Os principais sítios de metástases do câncer 
de mama em ordem decrescente são partes moles, linfonodos, osso, pulmão, fígado e cérebro 
[87]. 
O tratamento do carcinoma de mama invasivo é multidisciplinar e pode envolver 
cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, terapia biológica e quimioterapia. A cirurgia 
oncológica mamária é a principal forma curativa no tratamento locoregional do carcinoma 
invasivo inicial ou localmente avançado, e compreende a ressecção completa do tumor mais a 
abordagem cirúrgica linfonodal. A mastectomia é a forma mais antiga e radical de remoção do 
tumor, realizada nas formas total simples, radical ou radical modificada, conforme as 
indicações cirúrgicas. A mastectomia total simples consiste na retirada da glândula mamária 
incluindo a pele, o complexo areolar e a aponeurose do músculo peritoral, preservando os 
linfonodos axilares. A mastectomia radical (Halsted) consiste na exérese mamária e dos 
músculos peitorais maior e menor com a linfadenectomia axilar completa, portanto, um 
procedimento cirúrgico de maior morbidade. A mastectomia radical modificada, atualmente 
mais empregada, consiste na exérese da mama mais a linfadenectomia axilar, com a 
preservação de um (tipo Patey) ou de ambos os músculos peitorais (tipo Madden) [56-59]. 
Novas técnicas cirúrgicas surgiram no contexto oncoplástico como as adenectomias nipple-
sparing e skin-sparing com melhores resultados estéticos sem prejuízo oncológico [60-61]. 
A cirurgia conservadora da mama consiste na ressecção do tumor com margens 
adequadas, preservando a maior parte da arquitetura mamária, associada a abordagem 
linfonodal axilar. As principais técnicas cirúrgicas são a quadrantectomia, que consiste na 
ressecção de todo o setor mamário correspondente ao tumor, incluindo a pele e a fáscia do 
músculo peitoral maior, e a lumpectomia que corresponde na remoção de todo o tumor com 
uma margem de tecido mamário livre de neoplasia ao seu redor. As principais 
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contraindicações da cirurgia conservadora da mama são gestação, tumor multicêntrico, 
história de radioterapia prévia na mama, alta relação tamanho do tumor pelo volume da 
mama, entre outras. As principais vantagens da cirurgia conservadora da mama são sobretudo 
a estética e as menores complicações cirúrgicas pós-operatórias com melhor qualidade de vida 
para a mulher. São consideradas seguras do ponto de vista oncológico quando devidamente 
indicadas, sem prejuízo da sobrevida global [56-59]. A cirurgia mamária também pode ser 
indicada de forma criteriosa em pacientes com doença avançada, por exemplo, na forma 
higiênica em razão de tumores volumosos necrozantes [62]. 
A avaliação do status axilar é procedimento obrigatório no tratamento do câncer 
de mama, seja por meio de esvaziamento cirúrgico axilar ou biópsia e análise do linfonodo 
sentinela [63]. A axilectomia é a forma tradicional de abordagem axilar geralmente realizada 
quando a axila é clinicamente positiva ou quando a biópsia de linfonodo sentinela é 
inconclusiva, não realizável ou positiva. A biópsia de linfonodo sentinela é empregada quando 
a axila é clinicamente negativa e corresponde a uma técnica intraoperatória que emprega 
radiocolóide e/ou corante azul para identificação e análise histológica do primeiro linfonodo 
da drenagem linfática axilar da mama tumoral, visando identificar metástase linfonodal 
locoregional [64]. A biópsia de linfonodo sentinela possui menor morbidade, sobretudo 
linfedema, sem prejuízo oncológico quando devidamente indicada [63-64]. 
A radioterapia do câncer de mama corresponde à irradiação de fótons de alta 
energia no plastrão mamário e axila ipsilateral. A principal modalidade é a teleterapia que 
emana radiação à distância por meio de uma fonte radioativa ou acelerador linerar. A mulher é 
submetida a um planejamento radioterápico em que são calculadas as doses fracionadas 
diárias de radiação sobre uma área tecidual oncológica planejada. A radioterapia mamária 
adjuvante oferece controle de doença locoregional e à distância, com aumento da sobrevida 
livre de doença e global [65]. De um modo geral, a radioterapia adjuvante envole a mama e a 
axila de acordo com o status oncológico, e é indicada para todas as mulheres submetidas à 
cirurgia conservadora da mama ou mastectomia de tumores localmente avançados [66-67]. 
A terapia sistêmica oncológica do câncer de mama compreende a 
hormonioterapia, a terapia imunobiológica e a quimioterapia. As principais modalidades de 
tratamento sistêmico são a paliativa, em caso de metástases à distância; adjuvante, forma 
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curativa quando a terapia ocorre após a cirurgia; e a neoadjuvante, quando a terapia é utilizada 
antes da cirurgia com objetivo de citoredução tumoral [68]. 
A hormonioterapia é geralmente indicada em mulheres com carcinoma de mama 
com hiperexpressão de RE nas formas paliativa, adjuvante e neoadjuvante, com benefíico 
clínioc pelo aumento na sobrevida global e na redução da recorrência tumoral. As principais 
ações antiestrogênicas são a modulação seletiva do RE (tamoxifeno), bloqueio do RE 
(fulvestranto), inibição esteroidal (exemestano) e não esteroidal da aromatase (anastrozol e 
letrozol), ou supressão ovariana por vias cirúrgica, radioterápica ou química por meio do uso 
dos agonistas ou antagonistas do hormônio luteinizante [69-72]. 
A terapia imunobiológica para o câncer de mama é relativamente recente, e 
atualmente é motivo de grandes investimentos em pesquisa clínica. Apresenta uma ampla 
variedade de estratégias de ação molecular dirigida antitumoral, tais como os anticorpos 
monoclonais com bloqueio dos receptores HER2, bloqueio da ação da enzima de reparo do 
DNA-PARP1-(poli-ADP-ribose polimerase 1), inibição do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), bloqueio da ação da enzima tirosina quinase (TKI) ou da serosina quinase 
(mTOR), inibidores dos linfócitos PD-1 (programmed death 1) ou PD-L1 (programmed death 
ligand 1), e inibidores da quinase dependente de ciclina (CDK 4/6) [73-81]. As drogas 
biológicas anti-HER2, tais como o trastuzumabe, o trastuzumab emtansine, o pertuzumabe e o 
lapatinibe aumentaram significativamente a sobrevida das mulheres com carcinoma HER2 
com mudança importante na história natural da doença nestas pacientes [82-85].  
A quimioterapia é a principal modalidade de tratamento sistêmico do câncer 
de mama de alta agressividade. Os principais agentes citotóxicos utilizados são antracíclicos 
(doxorrubicina e epirrubicina), alquilantes (ciclofosfamida), bloqueadores do fuso mitótico 
(docetaxel, paclitaxel, vinorelbine e eribulina), ligantes adutos do DNA (platinas), 
antimetabólicos (5-fluorouracil, metotrexate, capecitabina e gencitabina) e inibidores da 
osteólise (zolendronato e denosumabe) [68, 73-74]. O esquema de quimioterapia a ser 
utilizado depende do tipo e da extensão das lesões metastáticas e das comorbidades da 
mulher. Na forma paliativa, a quimioterapia é indicada em mulheres com metástases em 
crise visceral proporcionando aumento de sobrevida e/ou controle das lesões à distância [86-
87]. A forma adjuvante é indicada em mulheres com carcinoma de alto risco e apresenta um 
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amplo conjunto de esquemas e protocolos quimioterápicos com importantes evidências de 
benefício clínico para o aumento da sobrevida e redução da recorrência tumoral [68, 88-100]. 
A quimioterapia neoadjuvante (neoQT) se tornou a principal modalidade 
terapêutica sistêmica do carcinoma de alto risco ou localmente avançado. Inicialmente, a 
neoQT foi proposta com objetivo de se obter maior citoredução do tumor primário com 
aumento da taxa de cirurgia conservadora da mama e, portanto, oferecer à mulher os 
benefícios estéticos com menores sequelas cirúrgicas [91]. A partir de novos estudos, a neoQT 
trouxe outros importantes benefícios potenciais: um modelo ideal de quimioterapia para a 
realização de estudos clínicos sobre a eficácia dos agentes quimioterápicos, permitindo a 
avaliação e a aprovação acelerada de novas drogas [92]; avaliação do desempenho de 
biomarcadores preditivos da sensibilidade ou resistência tumoral à quimioterapia, utilizando 
um tamanho amostral menor e um tempo de seguimento mais curto [92]; geração de novas 
hipóteses e conhecimentos científicos de forma antecipada em relação a outros desfechos 
clínicos [93-94]; e possibilidade de se obter resposta patológica completa (RPc) no espécime 
cirúrgico, condição que se associa a um melhor prognóstico oncológico [95-96].  
Os principais esquemas quimioterápicos utilizados na neoQT são similares aos 
esquemas provenientes da quimioterapia adjuvante, de forma que o específico esquerma de 
neoQT é escolhido mediante as características biológicas e moleculares do carcinoma 
associadas às comorbidades clínicas da mulher. De um modo geral, o esquema de neoQT é 
escolhido com objetivo de se ter a maior citoredução tumoral possível visando se obter a RPc 
no espécime cirúrgico ao final da neoQT. A princípio, de um modo geral, o benefício clínico 
em aumento de sobrevida proporcionado a uma mulher com carcinoma de mama de alto risco 
submetida a um esquema de quimioterapia adjuvante seria o mesmo caso a paciente realizasse 
a neoQT [68, 91, 95, 97]. 
Fatores preditivos são marcadores capazes de prever um desfecho clínico ou uma 
resposta ao tratamento, permitindo personalizar recomendações como a seleção específica de 
pacientes para uma terapia particular, ou poupando outros pacientes de terapias 
potencialmente ineficazes. A identificação dos fatores preditivos ocorre pela avaliação da 
resposta ao tratamento, mediante a mensuração objetiva das lesões tumorais, conforme 
critérios clínicos específicos como o RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours) [98]. Por exemplo, a hiperexpressão do HER2 em carcinoma de mama demonstrou 
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ser um fator preditivo nas mulheres que empregaram a terapia anti-HER2 tanto na modalidade 
adjuvante [82] quanto metastática [83]. 
A neoQT permite a mensuração da resposta clínica in vivo do carcinoma a cada 
ciclo de quimioterapia, e portanto, possibilita a identificação dos fatores preditivos. Os 
principais fatores preditivos já analisados na neoQT foram a idade, o estado menopausal, o 
estádio tumoral, o tipo histológico, o grau de diferenciação histológica, a invasão 
angiolinfática, a assinatura genética molecular, os biomarcadores RE, RP, oncoproteína HER2 
e fator Ki67 [22, 46, 68, 99-103]. A RPc é definida como a ausência de carcinoma invasor na 
mama e na axila do espécime cirúrgico após a neoQT [104], muito embora haja controvérsias 
quanto à presença do carcinoma in situ na amostra, que parece não interferir no prognóstico 
oncológico [105]. Muitos estudos mostraram que as mulheres com carcinoma de mama com 
RPc após a neoQT apresentaram maior sobrevida, tornando a RPc um dos alvos da prática 
clínica na neoQT [106-109]. 
A resposta clínica completa (RCc) corresponde a ausência de tumor clinicamente 
detectável na mama e na axila ao final da neoQT. A cada ciclo de neoQT, a paciente com 
câncer de mama é avaliada quanto a resposta clínica por meio do exame médico locoregional 
da mama e da axila ipsilateral, associado a periódicos exames complementares de imagem tais 
como a ecografia ou ressonância magnética nuclear da mama e da axila [98, 110]. Não há 
atualmente um protocolo universal com recomendações baseadas em evidências sobre a 
periodicidade dos exames complementares. O protocolo de neoQT do CAISM aprovado em 
2017 recomenda a ecografia da mama e da axila antes do 1ºciclo de neoQT, entre o 3º e o 4º 
ciclo do esquema inicial AC ou taxano, e em situações em que se suspeita de ausência de 
resposta ou progressão tumoral a neoQT no exame clínico. É recomendável a obtenção de 
biópsias em lesões suspeitas de progressão tumoral na mama, assim como amostras 
citológicas via punção de agulha fina na axila com suspeita de acometimento tumoral. Alguns 
estudos apresentaram controvérsias sobre o benefício clínico em termos de sobrevida da 
análise invasiva da axila para confirmação de resposta oncológica na neoQT [111-115]. 
A RPc não é mensurável antes da cirurgia, diferente da RCc que o clínico pode 
manejar a terapêutica por meio de mudança no protocolo quimioterápico para tentar obtê-la ao 
final da neoQT. Portanto, a RCc é um importante objetivo no planejamento terapêutico da 
neoQT na medida que pode correlacionar-se com a RPc, que é considerada um desfecho 
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clínico ideal devido ao melhor prognóstico associado [105-109]. Há poucos estudos clínicos 
quanto a análise dos fatores preditivos que correlacionem a RCc e a RPc. Também há 
poucas informações sobre os fatores preditivos da correlação entre a RPc e a RCc na mama e 
na axila isoladamente. A mama e axila apresentam sistemáticas distintas de estadiamento, 
assim como riscos diferentes para a persistência do tumor após a neoQT. Assim, é relevante 
obter informações sobre as variáveis biológicas e clínicas com poder preditivo para a RPc e 
para a RCc, assim como para as mulheres com RCc após a neoQT que tiveram também RPc, 
tanto na mama mais axila, quanto na mama ou axila separadamente [116-118]. 
Fator prognóstico, por definição, é aquele marcador do paciente ou do tumor 
capaz de prever a história natural da neoplasia, ao tempo do diagnóstico, em termos de 
qualquer resultado previamente escolhido, independente da terapia. Os fatores prognósticos 
oncológicos estão associados ao crescimento, invasão e potencial metastático tumoral [119]. 
De um modo geral, os principais fatores associados ao prognóstico oncológico foram a idade, 
o perfil molecular do carcinoma, a presença de células tumorais circulantes, a performance 
clínica, o tipo e a extensão das metástases, entre outros [120-122]. Os fatores prognósticos 
foram amplamente estudos na quimioterapia adjuvante por meio do uso dos marcadores 
independentes, dos modelos computacionais de risco e das assinaturas genéticas.  
Os principais fatores independentes relacionados ao prognóstico estudados foram 
a idade, o gênero, a etnia, o status menopausal, a obesidade, a história familiar oncológica, a 
irradiação torácica prévia, as mutações oncogenéticas (BRCA, TP53), a histologia tumoral, o 
grau de diferenciação histológica, o subtipo molecular tumoral, o padrão dos marcadores RE e 
RP, o índice do fator Ki67, a hiperexpressão do HER2, o tamanho do tumor, a extensão 
tumoral nos linfonodos axilares regionais, entre outros [24, 33-34, 36, 123-130]. Uma 
importante metanálise que incluiu mais de 100.000 pacientes em 123 ensaios clínicos 
randomizados, sobre fatores prognósticos em mulheres submetidas à quimioterapia adjuvante, 
concluiu que o benefício em sobrevida global é similar e independente quanto aos fatores 
idade, status do RE, grau histológico, tamanho do tumor, envolvimento nodal e uso de 
tamoxifeno adjuvante [68]. 
Os modelos computacionais de avaliação de risco, tais como o ADJUVANT! e o 
PREDICT, são algoritmos matemáticos validados que combinam alguns fatores independentes 
para se obter escores de risco para a recidiva tumoral ou morte [131-132]. As assinaturas 
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genéticas são algoritmos validados que combinam perfis de expressão de diversos genes 
associados à proliferação, invasão, metástase, entre outros, que permitem predizer o risco de 
recidiva tumoral ou de morte. As principais assinaturas genéticas são o Recurrence Score, o 
EndoPredict, o Predictor Analysis of Microarray 50 e o Breast Cancer Index [133-136], 
Um dos desafios atuais da terapêutica oncológica é a avaliação dos fatores 
prognósticos de mulheres submetida a neoQT [137-138], pois além da análise dos fatores 
independentes associados a quimioterapia, é preciso considerar que as mulheres com 
carcinoma de mama com RPc no espécime cirúrgico após a neoQT possuem melhor 
prognóstico [106-109]. Também, a RPc não está validada como desfecho substituto para a 
recidiva tumoral ou sobrevida global [95,139-142]. Acredita-se que os marcadores 
independentes isoladamente possuam limitado poder prognóstico, ao passo que a combinação 
desses fatores em um algoritmo matemático, formando um escore global, possa oferecer 
melhor poder prognóstico. Os principais modelos de escores prognósticos para a neoQT são o 
CPS+EG Staging System (Clinical Pathologic Stage) e o Neo-Bioscore, os quais foram 
validados em estudos retrospectivos para a recorrência tumoral [143-145].  
O CPS+EG Staging System corresponde a um escore prognóstico que envolve o 
estádio clínico inicial (I ou IIA = 0; IIB ou IIIA = 1; IIIB ou IIIC = 2), o estádio patológico 
(0 ou I = 0; IIA ou IIB ou IIIA ou IIIB = 1; IIIC = 2), o grau de diferenciação nuclear 
(grau 3 = 1) e o status do RE (negativo = 1). O Neo-Bioscore envolve os mesmos marcadores 
do CPS+EG mais o fator HER2 (negativo = 1). Ambos os modelos CPS+EG e Neo-Bioscore 
demonstraram maior poder prognóstico que o estádio patológico cirúrgico isolado, até então 
considerado o principal fator prognóstico após a neoQT [143-145]. Embora o Neo-Bioscore 
represente um avanço no entendimento das variáveis envolvidas no prognóstico das mulheres 
com câncer de mama, a sua formatação é composta por oito possíveis escores finais (0 a 7), o 
que traz dificuldades na interpretação clínica dos diferentes prognósticos que as mulheres 
possuem quando submetidas a neoQT. A análise das oito curvas referentes aos escores de risco 
para a recorrência tumoral do Neo-Bioscore mostra alguns escores de risco com curvas 
prognósticas quase superponíveis entre si. Ou seja, é possível adotar a clusterização desses 
escores em subgrupos de risco para simplificar a análise prognóstica [143-145]. 
Portanto, seria interessante avaliar o poder prognóstico de um novo formato de 
apresentação do Neo-Bisocore, chamado de Clustered Neo-Bioscore, para o qual o modelo de 
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cálculo dos escores do Neo-Bioscore é preservado, porém com uma formatação simplificada 
baseada na clusterização de novos subgrupos de risco prognóstico, os quais seriam obtidos 
pela agregação de escores de risco com prognóstico similar. O Clustered Neo-Bioscore seria 
composto por apenas quatro subgrupos de risco – baixo, intermediário-baixo, intermediário-
alto e alto – de acordo com o prognóstico. O objetivo é simplificar e melhorar o entendimento 
dos fatores prognósticos independentes, a partir de uma melhor discriminação prognóstica da 
mulher com carcinoma de mama conforme o seu risco de recidiva tumoral. O Clustered Neo- 
Bioscore será avaliado quanto a acurácia prognóstica comparativamente ao Neo-Bioscore. 
As mulheres com carcinoma de mama residual após a neoQT são consideradas 
como não resposta patológica completa (nRPc), e portanto, apresentam pior prognóstico que 
aquelas mulheres com RPc [106-109]. Seria importante realizar uma análise dos fatores 
prognósticos independentes no grupo de mulheres com carcinoma nRPc segundo as 
classificações do Neo-Bioscore e dos principais subgrupos do Clustered Neo-Bioscore. Dessa 
forma, seria possível comparar o potencial desses modelos em discriminar os fatores 
prognósticos nesse grupo de mulheres que possuem pior prognóstico, o que traria implicações 
na prática clínica quanto ao seguimento oncológico mais vigiado ou indicação de uma nova 
investigação clínica para novas modalidades terapêuticas para diminuir o risco de recidiva 
tumoral nesse grupo de mulheres. 
Um dos objetivos desse estudo foi analisar os fatores preditivos independentes da 
RPc, da RCc e da correlação entre a RCc e a RPc na mulher com carcinoma de mama 
submetida a neoQT, tanto para a mama mais axila, quanto para a mama e para a axila 
separadamente. O outro objetivo foi analisar os fatores prognósticos independentes para a 
recidiva tumoral nas mulheres com carcinoma de mama residual após a neoQT, obtidos a 
partir do Neo-Bioscore e de um novo modelo de avaliação de risco simplificado, o Clustered 
Neo-Bioscore, que decorre da clusterização dos escores de risco do Neo-Bioscore que 
possuam prognóstico similar. 
Esse estudo pretende contribuir com o melhor manejo da terapêutica oncológica 
na neoQT a partir da identificação dos marcadores preditivos para a RPc nas mulheres com 
carcinoma de mama que atingem a RCc após a neoQT seja na mama mais axila, na mama ou 
na axila separadamente. Para as mulheres que apresentam carcinoma residual no espécime 
cirúrgico após a neoQT, esse estudo pretende ampliar o entendimento sobre os fatores 
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prognósticos que determinam maior chance de recidiva tumoral nesse grupo de mulheres que 
possuem pior prognóstico oncológico. 
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2. OBJETIVOS 
2.1. Objetivo Geral 
Avaliar o potencial preditivo para a RPc de variáveis clínicas e biológicas de 
mulheres com carcinoma de mama que obtiveram RCc após a neoQT, e analisar o potencial 
prognóstico dessas variáveis a partir de um novo formato do Neo-Bioscore obtido pela 
clusterização das mulheres que não alcançaram a RPc conforme o risco de recorrência 
tumoral. 
2.2. Objetivos Específicos 
2.2.1. Identificar os fatores clínicos e biológicos preditivos para a RPc em 
mulheres com carcinoma de mama submetidas a neoQT que obtiveram a RCc na mama 
mais axila, e também na mama e na axila separadamente. 
2.2.2. Analisar os fatores clínicos e biológicos prognósticos para a recidiva 
tumoral em mulheres com carcinoma de mama que não tiveram a RPc após a neoQT, e 
determinar para esse grupo de mulheres a acurária prognóstica de um novo modelo 
simplificado de avaliação de risco baseado na clusterização do Neo-Bioscore, denominado 
Clustered Neo-Bioscore, com o potencial prognóstico de seus principais subgrupos. 
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3. METODOLOGIA 
Esta tese consiste em um estudo clínico com duas avaliações clínicas distintas, 
preditiva e prognóstica, empregando a mesma base de dados clínicos, realizado no Hospital da 
Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti, Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher 
(CAISM), Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). A metodologia geral é apresentada 
a seguir com os detalhes de cada uma das avaliações estão especificados nas respectivas 
publicações. 
3.1. Seleção dos Sujeitos  
O estudo possui desenho observacional longitudinal retrospectivo e incluiu todas 
as mulheres portadoras de carcinoma de mama submetidas a neoQT, seguida de cirurgia no 
CAISM, no período de 01/02/2013 a 31/12/2015, com seguimento até 31/08/2016. O estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Unicamp com Parecer 2238253/2017. 
Os casos clínicos para este estudo foram selecionados de forma consecutiva para a 
neoQT, de acordo com o protocolo adotado pelo Ambulatório de Oncologia Clínica do 
CAISM, com os seguintes critérios oncológicos: a) carcinoma de mama estádio clínico IIB ou 
III; b) carcinoma de mama estádio clínico IIA, e excepcionalmente I, associado a critérios de 
alta agressividade tumoral, ou desejo de se obter a RPc após a neoQT, ou impossibilidade de 
se realizar a cirurgia conservadora de mama, ou impossibilidade de agendamento imediato de 
data cirúrgica. Todas as pacientes foram submetidas à cirurgia oncológica mamária. 
As mulheres selecionadas no estudo apresentaram idade igual ou maior a 18 anos 
ao diagnóstico, desempenho clínico 0 ou 1 pela escala de Zubrod da Organização Mundial de 
Saúde e devidamente estadiadas pelo sistema TNM da UICC [55], conforme os resultados 
obtidos pela tomografia computadorizada de tórax e abdome e cintilografia óssea. Em alguns 
casos excepcionais, em razão do baixo risco, foram realizadas a radiografia de tórax e a 
ecografia de abdome total. Mulheres com tumor de mama avançado ao diagnóstico ou com 
metástases descobertas durante a neoQT foram excluídas da análise. 
O tamanho amostral foi estimado tomando as seguintes considerações: erro tipo I 
(α) de 5%, poder do teste de 80%, uma média proporcional estimada de 14% de RPc nos 
tumores submetidos a neoQT [105-108], e uma frequência mínima de 25% dos fatores RE 
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negativo, Ki67 ≥ 50% ou tumor TN nos carcinomas com RPc após a neoQT [105-108]. 
Portanto, o tamanho amostral total calculado foi de 147 pacientes. Considerando o uso de 
diferentes subtipos moleculares, níveis distintos de expressão de RE e de Ki67 e avaliação da 
correlação da RCc com a RPc pela análise multinomial ordinal, decidiu-se incluir no estudo 
ao menos 300 pacientes.  
Ao todo, foram selecionadas de forma consecutiva 362 mulheres com carcinoma 
de mama para a terapia neoadjuvante, sendo excluídas: 17 mulheres por diagnóstico de 
metástase no início da neoQT, 25 mulheres devido a troca da neoQT para terapia hormonal 
neoadjuvante, 6 mulheres pelo diagnóstico de metástases ao longo da neoQT, 3 mulheres por 
toxicidade proibitiva a neoQT, e 1 mulher por contra- indicação cirúrgica após a neoQT. 
Portanto, ao final foram incluídas 310 mulheres com carcinoma de mama que realizaram 
completamente a neoQT e se submeteram a cirurgia oncológica (figura 01). 
 
Figura 01: Fluxograma de seleção das mulheres com carcinoma de mama 
submetidas a neoQT seguida de cirurgia. neoQT=quimioterapia neoadjuvante. 
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3.2. Variáveis e Desfechos 
Todas as mulheres incluídas nesse estudo tiveram o diagnóstico histológico de 
carcinoma de mama e a análise do perfil imunohistoquímico para os marcadores RE, RP, Ki67 
e HER2 confirmadas no Laboratório de Patologia Experimental (LAPE) do CAISM. Todos os 
espécimes cirúrgicos da mama e axila das mulheres submetidas a neoQT também foram 
analisados no LAPE. As amostras biológicas classificadas pela imunohistoquímica com 
expressão indeterminada (++/+++) para o HER2 foram submetidas a análise molecular de 
Fluorescence in situ hybridization (FISH) nos laboratórios credenciados do A.C.Camargo 
(São Paulo) ou Bacchi (Botucatu). 
As variáveis clínicas e biológicas das mulheres com carcinoma de mama 
analisadas foram o estado menopausal, o tamanho do tumor inicial, a axila clínica inicial, o 
estádio clínicio inicial, o grau de diferenciação histológica, o padrão molecular dos 
marcadores RE, Ki67 e HER2 obtidos na imunohistoquímica, e o subtipo molecular do 
carcinoma, de acordo com o padrão dos marcadores. Os seguintes critérios foram adotados: a) 
estado menopausal (premenopausa vs posmenopausa), sendo posmenopausa a mulher com 
mais de 50 anos de idade com amenorreia por período superior a um ano, ou menor de 
50 anos de idade com valor de estradiol sérico menor que 10 pg/mL; b) tamanho inicial do 
tumor (T1/T2 vs T3/T4), conforme TNM; c) axila clínica inicial (N0 vs N1 vs N2/N3), 
conforme TNM; d) estádio clínico inicial (I/II vs III), conforme TNM; e) grau de 
diferenciação histológica (I/II vs III), conforme classificação de Nottingham; f) RE 
(negativo vs Allred 2-6 vs Allred 7-8), conforme expressão tumoral do RE; g) Ki67 (< 20% vs 
20 ≤ Ki67 < 50% vs ≥ 50%), conforme expressão tumoral do Ki67; h) subtipo tumoral 
(luminal A vs luminal B vs HER2 vs TN), conforme expressão dos marcadores. 
Os espécimes cirúrgicos da mama e da axila ipsilateral também foram 
analisados quanto a presença de carcinoma residual após a neoQT, conforme os critérios do 
sistema TNM da UICC [55], definindo assim a resposta patológica a neoQT na mama, na 
axila e na mama mais a axila. A RPc foi considerada como a ausência de carcinoma invasor 
na amostra cirúrgica da mama e para os linfonodos axilares ressecados como a ausência de 
micro ou macrometástases [104-105]. Os carcinomas que não obtiveram a RPc foram 
considerados como resposta patológica não completa (nRPc), independente da resposta parcial 
ou progressão a neoQT, conforme critérios do RECIST [98].  
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A avaliação da resposta clínica das mulheres com carcinoma de mama submetidas 
a neoQT foi realizada por meio de exame clínico e ecografia. O exame clínico da mama e 
axila foi realizado periodicamente antes de cada ciclo quimioterápico por um oncologista 
clínico do Ambulatório de Oncologica Clínica do CAISM. A ecografia da mama e da axila foi 
realizada pelo Setor de Imagenologia do CAISM antes do 1º ciclo e próximo ao 4º ciclo do 
esquema inicial AC ou taxano, e também em situações especiais em que se suspeitava de 
ausência de resposta ou progressão tumoral a neoQT no exame clínico, ou no período entre o 
final da neoQT e a cirurgia conforme solicitação do cirurgião. Cerca de 8% (25/310) do total 
de mulheres realizaram ecografia de mamas e axila entre o último de neoQT e a cirurgia, 
período que foi geralmente de 20-30 d. O protocolo institucional de neoQT não comtempla a 
realização de ecografia de mama e de axila imediatamente antes da cirurgia para a avaliação 
de resposta final. 22 mulheres (16%; 22/138) com axila tumoral classificadas como N1 na 
ecografia inicial antes da neoQT realizaram confirmação citohistopatológica. 
A resposta clínica final a neoQT na mama e na axila foi determinada de acordo o 
resultado da última ecografia ou exame clínico realizado antes da cirurgia. Em caso de 
divergências de resultados, foi adotado o resultado obtido pela ecografia. A RCc foi definida 
como a ausência de tumor palpável no exame clínico ou visualizável na ecografia para a 
mama e para a axila. Os carcinomas que não obtiveram a RCc foram considerados como 
resposta clínica não completa (nRCc), independente da resposta parcial ou progressão a 
neoQT, conforme critérios do RECIST [98]. 
O escore prognóstico pelo modelo Neo-Bioscore foi calculado conforme os 
resultados para o estádio clínico inicial (I ou IIA = 0; IIB ou IIIA = 1; IIIB ou IIIC = 2), o 
estádio patológico (0 ou I = 0; IIA ou IIB ou IIIA ou IIIB = 1; IIIC = 2), o grau de 
diferenciação nuclear (grau 3 = 1), o status do RE (negativo = 1) e o fator HER2 
(negativo = 1). O escore prognóstico final do Neo-Bioscore foi graduado de forma unitária 
entre 0 a 7 segundo a soma dos escores individuais para cada mulher com carcinoma de mama 
nRPc [144-145]. 
O Clustered Neo-Bioscore classificou as mulheres com carcinoma de mama nRPc 
após a neoQT em riscos baixo, intermediário-baixo, intermediário-alto e alto quanto a 
recorrência tumoral, segundo a clusterização dos escores obtidos pelo Neo-Bioscore. O 
carcinoma de risco baixo representa os escores 0, 1, 2 ou 3 do Neo-Bioscore, o risco 
33 
intermediário-baixo possui os escores 4 ou 5, o risco intermediário-alto é o escore 6 e alto 
risco o escore 7 do Neo-Bioscore. 
O desfecho sobrevida livre de doença (SLD) foi calculada a partir da data de 
diagnóstico do carcinoma de mama até a data da recidiva tumoral locoregional ou à distância, 
ou morte da paciente. A recidiva tumoral foi confirmada por meio de exames de imagem e/ou 
biópsias de acordo com o tipo de metástase observada, segundo os critérios do RECIST [98]. 
A sobrevida global (SG) foi calculada a partir da data de diagnóstico do carcinoma de mama 
até a data do óbito. O seguimento oncológico dos desfechos foi realizado até 31/08/2016, 
compondo ao todo 39 meses de seguimento. Os valores de SLD e SG foram avaliados 
também ao tempo de 3 anos de seguimento (SLD-3a e SG-3a). 
3.3. Tratamento 
O planejamento e a execução da neoQT em mulheres com carcinoma de mama foi 
realizado totalmente no Ambulatório de Oncologia Clínica do CAISM sob a supervisão de um 
oncologista clínico. O esquema de neoQT empregado no CAISM foi o 4 AC + 4 T ou 
4 AC + 12 T que corresponde, respectivamente, a 4 ciclos de doxorrubicina(A) 60 mg/m2 e 
ciclofosfamida(C) 600 mg/m2 a cada 21 dias, seguidos de 4 ciclos de paclitaxel(T) 210 mg/m2 
também a cada 21 dias ou 12 ciclos semanais de paclitaxel 80 mg/m2 [146-147]. 
Cerca de 24% (74/310) do grupo total de mulheres apresentaram carcinoma de 
mama HER2, as quais receberam a droga trastuzumabe associada ao paclitaxel na terapia 
neoadjuvante (4 AC + 12 TH), na dose de ataque de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg semanal por 
23 semanas, seguida de mais 9 ciclos com dose de 6 mg/kg a cada 21 dias após a cirurgia [82]. 
Cerca de 10% (9/94) do total de pacientes com carcinoma de mama TN também receberam 
carboplatina (AUC = 1,5) semanalmente associada ao paclitaxel devido à mudança do 
protocolo de tratamento (4 AC + 12 TC) [79] (figura 2). 
Aproximadamente 17% (52/310) do total de pacientes receberam ciclos 
quimioterápicos a menos ou a mais do previsto devido a ausência de resposta clínica (10/310), 
progressão clinica tumoral (6/310), toxicidade proibitiva (2/310), antecipação (6/310) ou 
postergação (28/310) da data cirúrgica (figuras 03 e 04). Ao todo 39 pacientes receberam 
apenas um ciclo a menos ou a mais de quimioterapia. Somente uma paciente recebeu menos 
de 70% da dose total prevista de quimioterapia por progressão tumoral clínica locoregional. 
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Os cuidados de suporte clínico, incluindo antieméticos padrão, transfusão de sangue e terapia 
antimicrobiana se necessário, foram administrados conforme critérios clínicos do oncologista. 
 
Figura 02: Distribuição das mulheres com carcinoma de mama conforme o tipo de 
neoQT. neoQT=quimioterapia neoadjuvante; AC=doxorrubicina+ciclofosfamida; T=taxol; 
TH=taxol+trastuzumabe; TC=taxol+carboplatina. 
 
Figura 03: Distribuição das mulheres com carcinoma de mama conforme o 
número de ciclos de neoQT. neoQT=quimioterapia neoadjuvante. 
Todas as mulheres incluídas nesse estudo foram submetidas a cirurgia oncológica 
mamária curativa pela equipe do CAISM. Cerca de 33% (101/310) do total de mulheres 
realizou cirurgia conservadora da mama (quadrantectomia ou setorectomia) ao passo que 
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aproximadamente 67% (209/310) realizaram mastectomia. A abordagem axilar locoregional 
foi realizada por biópsia de linfonodo sentinela em aproximadamente 23% (70/310) do total 
de pacientes e o esvaziamento radical axilar em aproximadamente 77% (240/310) (figura 05). 
 
Figura 04: Distribuição do grupo de mulheres com carcinoma de mama que 
realizaram a programação completa de neoQT. neoQT=quimioterapia neoadjuvante. 
 
Figura 05: Distribuição do grupo de mulheres conforme cirurgia e avaliação 
axilar. 
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A hormonioterapia adjuvante foi indicada pela equipe de oncologistas do CAISM 
para as mulheres com carcinoma de mama com expressão do RE maior ou igual a 1% ou 
Allred maior ou igual a 3. Aproximadamente 58% (179/310) mulheres receberam tamoxifeno 
20 mg/dia (93%; 167/179) ou anastrozol 1 mg/dia (7%; 12/179), conforme status menopausal 
da paciente, disponibilidade do medicamento ou tolerância à droga (figura 06). A radioterapia 
da mama e axila foi planejada pela equipe de radioterapia do CAISM na forma de teleterapia 
com acelerador linear de fótons (100% casos), sendo realizada em aproximadamente 85% 
(263/310) do grupo total de pacientes. 
 
Figura 06: Distribuição do grupo de mulheres com carcinoma de mama segundo a 
hormonioterapia adjuvante. 
3.4. Análise Estatística 
Os dados sobre as variáveis clínicas e biológicas obtidos das mulheres com 
carcinoma de mama foram identificados e classificados a partir do sistema de informação 
(prontuário eletrônico) do CAISM. Os dados foram transcritos manual e diretamente para 
planilhas eletrônicas do programa estatístico SPSS (versão 24.0)®, por meio do qual se 
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realizaram todas as análises estatísticas. A análise descritiva foi realizada para as variáveis 
contínuas por meio da média, desvio-padrão amostral e adequação à parametrização dos dados 
(distribuição normal e mesocúrtica) conforme método de Shapiro-Wilk, ao passo que as 
variáveis categóricas foram analisadas pela mediana, quartis e gráficos de boxplot [148]. 
Para o objetivo específico 1, a RPc, a RCc e a relação entre a RPc e a RCc foram 
consideradas como desfechos principais. A análise estatística bivariada avaliou a associação 
entre variáveis categóricas independentes e a RPc e a RCc pelos métodos de regressão 
multinomial de Kendall, teste Q de Cochran (dicotômica ordinária), teste qui-quadrado (χ2) 
(dicotômica não ordinária) e teste Exato de Fisher (n<5) [148-149]. A correlação entre os 
fatores preditivos do carcinoma de mama com RCc após a neoQT para se obter a RPc foi 
avaliada pelo método de proporções das médias por meio do Teorema Central do Limite 
(multinomial) ou qui-quadrado (dicotômica) [149]. A análise multivariada foi realizada pela 
regressão logística multivariada multinomial em razão do comportamento multinomial 
ordinário das variáveis categóricas usadas. Somente os fatores preditivos obtidos na análise 
bivariada foram utilizados na análise multivariada, com objetivo de aumentar o poder do teste 
devido ao menor erro β. O método escolhido foi a razão máxima de verossimilhança do tipo 
backwards em razão de discriminar melhor o risco associado às variáveis Ki67, RE e HER2 
que também compõe a definição de outras variáveis como o subtipo tumoral [149]. 
Em relação ao objetivo específico 2, os dados de sobrevivência foram calculados 
para as mulheres com carcinoma de mama nRPc. A SLD foi considerada como desfecho 
principal e a SG como secundário. A SLD e a SG foram analisadas pelas curvas de Kaplan-
Meier e pelo teste de Log-Rank que calculou o hazard ratio (HR) para 3 anos de seguimento. 
A análise multivariada dos fatores prognósticos para a recidiva tumoral em mulheres com 
carcinoma de mama nRPc foi realizada pela regressão de Cox para o Neo-Bioscore e para os 
subgrupos de riscos baixo e intermediário-baixo do Clustered Neo-Bioscore [148]. A acurácia 
prognóstica para as mulheres com carcinoma de mama nRPc foi analisada pela curva ROC-
tempo (receiver operator characteristic) entre o Clustered Neo-Bioscore, Neo-Bioscore e 
estádio patológico [150].  
Os resultados finais de todos os testes foram expressos em valores de nível de 
significância “p”, HR e razão das chances (OR), todos com os respectivos intervalos de 
confiança (IC) de 95%. Para a significância estatística foi considerado um valor de p < 0,05.  
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4. RESULTADOS 
Artigo 1: Predictors of pathological complete response in women with clinical complete 
response to neoadjuvant chemotherapy in breast carcinoma 
 
 
 
 
 
 
 
 
Artigo 2: Prognostic factors of breast carcinoma with pathologic non-complete response after 
neoadjuvant chemotherapy in accordance with Neo-Bioscore  
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Artigo 1: Predictors of pathological complete response in women with clinical complete 
response to neoadjuvant chemotherapy in breast carcinoma 
Comprovante de submissão do artigo 
 
 
  
40 
  
41 
PREDICTORS OF PATHOLOGICAL COMPLETE RESPONSE IN WOMEN WITH 
CLINICAL COMPLETE RESPONSE TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN 
BREAST CARCINOMA 
Uanderson Resende
a, b
     César Cabello
a
 
Susana Oliveira Botelho Ramalh
a 
   Luiz Carlos Zeferino
a
 
Predictors of pCR in Women with cCR to NAC in Breast Cancer 
a - Division of Gynecological and Mammary Oncology, Woman's Hospital Dr. José 
Aristodemo Pinotti (CAISM) of State University of Campinas (UNICAMP). 
b - Rua Alexander Fleming 101, 13083-083, Campinas - São Paulo (SP), Brazil (BR). 
Tel.: 0551935219305 
e-mail: uandersonmed@gmail.com 
Abstract 
Objetive: There is insufficient information on predictors of pathologic complete response 
(pCR) to neoadjuvant chemotherapy (NAC) in breast carcinoma that also presented clinical 
complete response (cCR) evaluated in breast, axilla and breast plus axilla. 
Methods: This retrospective study included 310 women with breast carcinoma who received 
NAC from 1/1/13 to 12/31/15 with follow-up until 8/31/16. The factors analyzed to predict 
pCR and cCR were menopausal status, Ki67, estrogen receptor (ER), histologic grade, 
molecular subtype, tumor size, axilla status and stage. 
Results: The cCR/pCR rates were 53.2%/16.5% (breast), 76.3%/36.8% (axilla) and 
50.6%/13.9% (breast plus axilla). Molecular subtype and HER2-positive were independent 
predictors to confirm pCR in women with cCR, mainly triple negative (TN) in breast 
(OR = 22.81, 7.13-72.96) and breast plus axilla (OR = 36.06, 8.77-148.26), but not in axilla. 
Ki67 > 50% expression was predictor of cCR in breast (OR = 2.00, 1.31-3.06) and breast plus 
axilla (OR = 1.67, 1.10-1.45). 
Conclusion: TN subtype and HER2-positive were the main independent predictors of pCR in 
women who also had cCR to NAC in breast and breast plus axilla, but none was 
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predictor in axilla. The Ki67 ≥ 50% was the independent predictor of cCR in breast and 
breast plus axilla. 
Keywords 
Breast; Carcinoma; Neoadjuvant therapy; Predictive value of tests; Biomarkers; Clinical 
response; Pathologic response; Axilla. 
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INTRODUCTION 
Breast cancer has high incidence in women accounting for 22% of new cases of cancer 
worldwide [1]. It presents heterogeneous molecular characteristics with great biological 
diversity and variable clinical outcomes [2].  
Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is an important therapeutic modality in treatment of 
the locally advanced operable breast cancer because tumor downstaging may increase the rate 
of conservative breast surgery and those women with pathological complete response (pCR) 
have a better prognosis [3-7]. NAC is also a clinical model that allows the direct evaluation of 
tumor sensitivity or resistance to chemotherapy using a smaller sample size and a shorter 
follow-up time with accelerated approval of new drugs [8]. 
Some clinical and biological factors have been identified as predictors of pCR to NAC in 
breast carcinoma such as age, menopausal status, stage, histologic grade [9-10], 
angiolymphatic invasion [11-12], gene-expression signature, molecular subtype [13-14], 
estrogen (ER) and progesterone (PR) receptor expression [15-16], HER2 status (HER2) [17-
18] and Ki-67 index value (Ki67) [19-20]. The clinical complete response (cCR) is total tumor 
remission on clinical examination after NAC. There is less information on the predictors of 
cCR to NAC [21]. 
A relevant issue of neoadjuvant therapy is to identify the factors that confirm pCR in 
women who had cCR [5, 21-22]. Another important problem to investigate if the carcinoma in 
axillary lymph nodes have a distinct response to NAC compared to carcinoma in breast due to 
biological differences [23-25]. Therefore, this study aimed to identify predictors of pCR to 
NAC in women with breast carcinoma who had cCR in the breast, axilla and breast plus 
axilla.  
PATIENTS AND METHODS 
STUDY POPULATION 
This is a retrospective study that included women with operable breast carcinoma who 
were submitted to NAC followed by surgery at the Woman's Hospital Dr. José Aristodemo 
Pinotti (CAISM) of the State University of Campinas (UNICAMP) between January 1st 2013 
and December 31th 2015. A total of 345 women with breast carcinoma were selected 
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consecutively from whom 35 were excluded due to substitution of NAC by hormonal therapy 
(25), diagnosis of metastasis (6), unacceptable toxicity (3) and surgical contraindication (1). 
Therefore 310 women aged 32–77 years with an Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performance status of 0 or 1 were included in this analysis. 
VARIABLES, TREATMENT AND OUTCOMES 
The clinical and biological factors analyzed were menopausal status, tumor size, axilla 
status, clinical stage, histologic grade, ER, Ki67, HER2 and molecular subtypes according to 
immunohistochemical findings [26-27]. Pathologic analyzes and immunohistochemical assays 
of core needle biopsy and surgical specimen were performed in the same institucional 
laboratory. Menopausal status was defined as the presence of amenorrhea greater than one 
year or serum estradiol levels below 10 pg/ml. The ER expression was classified by Allred 
scoring into negative, low (2-6) and high (7-8) [28]. The Ki67 expression was subdivided into 
low (< 20%), intermediate (20% ≤ Ki67 < 50%) and high (≥ 50%) [29-30]. The molecular 
subtypes were luminal A, luminal B, HER2 and triple negative (TN) based on the results of 
the immunohistochemistry assay [11, 31].  
Enrolled women received 4 cycles of doxorubicin 60 mg/m
2
 and cyclophosphamide 
600 mg/m
2
 at intervals of 3 weeks followed by 4 cycles of paclitaxel 210 mg/m
2
 at intervals 
3 weeks (4 AC + 4 T) or 12 cycles of paclitaxel 80 mg/m
2
 weekly (4 AC + 12 T) [32]. About 
85% (63/74) of women with HER2 carcinoma also received trastuzumab at 4 mg/kg (initial 
dose) followed by 2 mg/kg weekly for 23 consecutive weeks plus 9 cycles at 6 mg/kg at 
intervals 3ºweeks [33]. Approximately 1% (9/94) of women with TN carcinoma also received 
carboplatin AUC1.5 weekly associated to paclitaxel [34]. None of the women showed serious 
adverse effects that required discontinuation of NAC. No one dropped out the NAC owing to 
loss of follow-up or weak treatment compliance. There were dose reductions and / or delays 
for 52 women by neuropathic (37) and emetic (9) toxicity, surgery anticipation (4) or no 
clinical response (2). Dose reduction by only 20% (43) and / or one cycle (4) was the majority 
and therefore without influencing the overall efficacy of NAC. The period between the last 
cycle of chemotherapy and surgery was 20-30 days. Surgical clips were used to identify the 
tumor location by mammography in the surgery. 
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The clinical staging by TNM classification was performed by clinical examination, 
mammography, breast and axillary ultrasound, bone scan, chest and abdominal computer 
tomography [35]. Supportive care including standard antiemetic, blood transfusion and 
antimicrobial therapy were given according to oncologist’s discretion. Final outcomes were 
pCR and cCR evaluated in breast, axilla and breast plus axilla. The pCR was defined as 
absence of invasive carcinoma in surgical breast specimen and micro or macrometastases in 
removed axillary lymph nodes [5, 17, 36-38]. The final clinical response to NAC in breast and 
axilla was determined according to results of the last ultrasound and / or clinical examination 
performed before surgery. The cCR was defined as the absence of palpable tumor on clinical 
examination or visualizable on echography in breast and axilla by RECIST 1.1 criteria [98]. 
25 women (8%) were submitted to breast and axilla ultrasound in the period between the last 
cycle of NAC and surgery. Only 16% (22/138) of the women classified as cN1 axilla on 
ultrasound before NAC performed histocytopathological confirmation, although there is 
controversy regarding the value and indication of fine-needle biopsy either in axilla clinically 
negative or positive [39-41]. 
STATISTICAL ANALYSIS 
Statistical analysis was performed by SPSS 22.0 software. Categorical variables were 
analyzed to predict the cCR and pCR evaluated in breast, axilla and breast plus axilla by 
Pearson's chi-square test, Fisher’s exact test or Kendall's Tau for multinomial logistic 
regression model. The Pearson’s chi-square proportion test assessed the correlation between 
common predictors of cCR and pCR in breast and breast plus axilla, but not in axilla because 
no common predictor was observed in it in bivariate analyzes. Multivariate analysis was 
performed to define independent predictors of pCR in women who had cCR in breast and 
breast plus axilla according to only common predictors from bivariate analyzes. For axilla the 
multivariate analysis performed the predictive analysis only of pCR or cCR separately. 
Multivariate analysis was performed using multinomial logistic regression for backward 
stepwise selection by likelihood-ratio method. Predictive associations of cCR and pCR were 
expressed by odds ratio (OR). The confidence interval at 95% (CI 95%) was adopted and 
statistical significance was at set 2-sided p-value less than 0.05 (p < 0.05) [42-43]. 
RESULTS 
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The selected women presented carcinomas with predominance of the Ki67 > 20% (74%, 
230/310), non-luminal A (81%, 251/310), cT3-4 (64%, 199/310), cN+ (74%, 228/310) and 
stage III (62%, 193/310). The cCR and pCR rates in breast were respectively 53.2% (165/310) 
and 16.5% (51/310). The predictors of cCR were ER-negative (OR = 1.96, 1.21–3.19), 
Ki67 > 50% (OR = 3.00, 1.62–5.58), luminal B (OR = 2.14, 1.08–4.25), HER2 (OR = 2.38, 
1.17–4.80) and TN (OR = 2.78, 1.42–5.47) subtypes and cT1-2 (OR = 2.86, 1.75–4.67). The 
predictors of pCR were similar to the results for cCR as ER-negative (OR = 5.08, 2.40–
10.72), Ki67 > 50% (OR = 4.58, 1.78–11.80), HER2-positive (OR = 2.72, 1.44–5.13) and 
HER2 (OR = 22.98, 3.40–966.36) and TN (OR = 22.17, 3.38–924.51) subtypes (Table 1).  
In axilla, the cCR and pCR rates were respectively 76.3% (174/228) and 36.7% (84/228). 
Only clinical variables were predictors of cCR as cT1-2 (OR = 7.10, 2.45–20.50), N1 axilla 
(OR = 3.23, 1.71–6.07) and stage I-II (OR = 8.80, 2.14–77.15). The predictors of pCR were 
very different from the results for cCR: premenopausal status (OR = 2.12, 1.22–3.66), ER-
negative (OR = 4.39, 2.37–8.11), 20 < Ki67 < 50% (OR = 2.56, 1.16–5.64) and Ki67 > 50% 
(OR = 6.00, 2.59–13.86), HER2 (OR = 3.40, 1.23–9.43) and TN (OR = 9.30, 3.43–25.37) 
subtypes and N1 axilla (OR = 2.12, 1.19–3.76) (Table 2). 
Regarding breast plus axilla, the cCR and pCR rates were respectively 50.6% (157/310) 
and 13.9% (43/310). The predictors of cCR were ER-negative (OR = 2.00, 1.23–3.25), 
Ki67 > 50% (OR = 2.63, 1.43–4.85), luminal B (OR = 2.00, 1.00–3.98), HER2 (OR = 2.17, 
1.07–4.40) TN (OR = 2.87, 1.46–5.66) subtypes, cT1-2 (OR = 3.16, 1.94–5.16) and stage I-II 
(OR = 1.92, 1.20–3.06). The predictors of pCR were similar to the results for cCR as ER-
negative (OR = 6.10, 2.58–14.38), Ki67 > 50% (OR = 3.95, 1.41–11.06), HER2-positive 
(OR = 3.05, 1.56–5.97) and HER2 (OR = 20.04, 2.94–846.52) and TN (OR = 16.46, 2.47–
692.16) subtypes (Table 3). The common preditors of pCR and cCR were similar in breast and 
breast plus axilla, but not in axilla. 
The predictors of pCR for those women who had cCR in breast were ER-negative 
(OR = 4.36, 2.46-7.71), Ki67 > 50% (OR = 2.96, 1.48-5.93), HER2-positive (OR = 3.07, 
1.78–5.29) and HER2 (OR = 18.67, 5.36-65.00) and TN (OR = 15.50, 4.60-53.86) subtypes. 
The predictors of pCR in breast plus axilla were ER-negative (OR = 5.22, 2.79-9.78), 
Ki67 > 50% (OR = 2.58, 1.24–5.35), HER2-positive (OR = 3.71, 2.13–6.47) and HER2 
(OR = 17.68, 5.08-61.59) and TN (OR = 11.07, 3.22-38.06) subtypes (Table 4). In axilla there 
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were no common predictors of pCR and cCR making it inappropriate to perform the 
proportion test. 
According to multivariate analysis, biomarker Ki67 > 50% was the only independent 
predictor of cCR in breast (OR = 2.00, 1.31-3.06) and breast plus axilla (OR = 1.67, 1.10-
1.45), but none was identified in axilla. HER2-positive and molecular subtype were the 
independent predictors of pCR in women who had cCR in breast and breast plus axilla, 
especially TN carcinoma. In breast, the independent predictors of pCR were HER2-positive 
(OR = 3.96, 1.75-8.95), luminal B (OR = 2.93, 1.00–8.66), HER2 (OR = 2.27, 1.11-4.63) and 
TN (OR = 22.81, 7.13-72.96) subtypes. In breast plus axilla, the independent predictors of 
pCR were HER2-positive (OR = 5.28, 2.10-13.27), luminal B (OR = 3.05, 1.43-6.51), HER2 
(OR = 5.21, 1.68-16.10) and TN (OR = 36.06, 8.77-148.26) subtypes. In axilla, there were no 
common predictors of pCR and cCR to perform the multivariate analysis. The molecular 
subtype was the only independent predictor of pCR in axilla according to results for luminal B 
(OR = 3.69, 2.02-6.58), HER2 (OR = 3.39, 1.82-6.28) and TN (OR = 64.00, 8.90-461.40) 
subtypes (Table 5). 
DISCUSSION 
According to the multivariate analysis, the molecular subtype and HER2-positive 
expression were the only independent predictors to confirm pCR in those women who also 
presented cCR to NAC in breast and breast plus axilla. The TN carcinoma showed a 
greater chance on obtaining pCR in women with cCR based on predictive association values. 
The ER-negative and Ki67 > 50% were also predictors of pCR in bivariate analyzes, 
including for those women with cCR, but these associations disappeared in multivariate 
analyzes remaining only molecular subtype. In fact, the molecular subtype is the 
strongest association predictor because it incorporates the most relevant biomarkers of 
breast carcinoma such as ER, HER2 and Ki67 factors. The greater predictive power of 
TN carcinoma to pCR can be explained by its biological characteristics such as ER-
negative and higher Ki67 expression which are also associated with high tumor 
aggressiveness [44-48].  
In contrast, luminal A carcinoma that presents higher ER and lower Ki67 showed 
very low pCR rate [17, 21, 49-51]. The clinical meaning of results for cCR in luminal 
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tumor was different from TN and HER2 carcinomas. Table 3 showed for breast plus 
axilla that 43.7% (62/142) of luminal carcinomas (A + B) presented cCR but only 
2.1% (3/142) of these carcinomas had pCR. TN carcinoma showed 60.6% (56/94) of 
cCR and 27.7% (21/94) of pCR and similarly HER2 carcinoma presented 52.7% (39/74) 
of cCR and 25.7% (19/74) of pCR. The pCR has been associated with better prognosis 
[21, 37-38, 44], although it has not been validated as a surrogate endpoint for improved 
the survival [5, 21, 36]. However, there has been less evidence on the association of cCR 
with long-term outcomes since the pathological response is performed by a well-
established protocol [37-38, 44], while the assessment of clinical response is indirect 
based on clinical examination and imaging analyzes [35].  
Unlike the pCR results, the multivariate analysis showed that Ki67 biomarker 
greater than or equal to 50% was the only independent predictor of cCR in breast and 
breast plus axilla, but not in axilla. Probably, the carcinoma with a higher rate of tumoral 
replication has a greater sensitivity to chemotherapy with a high probability of having 
cCR [20, 29, 48]. No predictor of cCR in axilla was identified probably because of the 
low specificity and sensivity of clinical methods for lymph nodes evaluation [35, 39-40, 
52]. As secondary findings, the smaller tumor (T1-2) was predictor of cCR either in 
breast or axilla, but not of pCR. In addition, the smaller axillary tumor (N1) was 
predictor of cCR and pCR in axilla, but not of pCR in women who had cCR. These 
results may be related to a higher probability of having cCR in a smaller volume of 
tumor in breast or axilla, while pCR strong prediction to biological markers [7, 9, 15]. 
The status menopausal and histologic grade were not relevant to predict cCR and pCR 
[53-54]. 
However, the clinical assessment in axilla prior to NAC was the weakest point of 
this study, which classified 82 (26%) carcinomas as cN0 and 116 (84%; 116/138) 
carcinomas as cN1 without cytohistological confirmation, although there has been 
controversy as to the value and indication of fine-needle aspiration biopsy to confirm axillary 
status either clinically negative or positive [39-41]. Positive axillary lymph nodes are usually 
small and microscopic with a greater chance on being misclassified as cN0, thus a false 
negative on clinical or ultrasound examination either before or after NAC. Likewise the 
accuracy of fine-needle aspiration biopsy is low to detect microscopic positive lymph nodes 
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such as usually in the cN1 axilla [39-41, 52]. This borderline clinical axillary status (N0 vs 
N1) may represent a higher rate of discrepancies between clinical and pathological nodal 
status and so different findings may be considered [35, 39-40, 52]. Therefore, 
overestimated cCR is expected compared to pCR especially in axilla. These considerations 
explain the fact that no common predictor of cCR and pCR was found in axilla and, 
consequently, no predictor of pCR also in women who had cCR. Otherwise, the findings of 
cCR were very concordant with those revealed for pCR either in breast or in breast plus 
axilla. 
The importance of this study was to take as endpoint the pCR in women who also 
had cCR in different assessments in breast, axilla and breast plus axilla, unlike most 
previous studies that only analyzed predictors of pCR only in breast plus axilla [47, 52, 
55-56]. Three points related to treatment can be highlighted. First, although most 
patients with HER2 carcinoma received trastuzumab (85%) in NAC, none of them 
received pertuzumab because it is an unavailable drug in this institution. This drug could 
increase the rate of cCR and pCR for this tumoral subtype and, therefore, increasing the 
power for prediction the complete response [57-58]. Second, the inclusion of carboplatin 
in NAC for TN carcinomas in only 1% of patients probably should not modify the 
findings for this subtype carcinoma [59]. Third, this was a retrospective longitudinal 
observational study and, therefore, weaknesses and biases were expected, but on the 
other hand it offered a contribution to interpretation of the correlation between 
therapeutic clinical outcome (cCR) and oncological prognosis (pCR).  
In summary, the molecular subtype and HER2-positive were independent predictors 
to confirm pCR in surgical specimens of women who had cCR in breast and breast plus 
axilla, but had no predictor in axilla. The TN carcinoma presented the highest values of 
predictive association. The molecular subtype, HER2-positive, RE-negative and 
Ki67 ≥ 50% were common predictors of pCR in breast, axilla and breast plus axilla. 
Otherwise, the Ki67 ≥ 50% was the only predictor of cCR in breast and breast plus 
axilla, but it was not in axilla. 
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Table 1 – Predictors of clinical and pathological complete response in breast. 
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Table 2 – Predictors of clinical and pathological complete response in axilla. 
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Table 3 – Predictors of clinical and pathological complete response in breast plus axilla. 
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Table 4 –Predictors of pathological complete response in women who had clinical complete 
response in breast and breast plus axilla. 
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Table 5 – Multivariate analysis for predictors of clinical and pathological complete response in breast, axilla and breast plus axilla. 
Characteristics* 
Breast** Axilla*** Breast plus axilla** 
cCR*** pCR** cCR*** pCR*** cCR*** pCR** 
OR**** (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) OR (CI 95%) 
Estrogen receptor 
      
Allred 7-8 (≥ 70%) Reference Reference Reference Reference Reference Reference 
Allred 2-6 (< 70%) 0.80 (0.47-1.37) 0.89 (0.33-2.39) 0.88 (0.68-2.83) 0.97 (0.27-3.53) 0.75 (0.44-1.28) 0.67 (0.24-1.85) 
Negative 1.25 (0.63-2.47) 3.16 (0.98-9.77) 1.39 (0.68-2.83) 1.87 (0.46–7.56) 1.24 (0.62-2.46) 2.72 (0.87-8.50) 
Ki67 
      
< 20% Reference Reference Reference Reference Reference Reference 
20-50% 1.07 (0.76-1.49) 0.98 (0.32-2.97) 0.84 (0.52-1.37) 0.67 (0.16-7.59) 0.97 (0.69-1.36) 0.80 (0.25-2.57) 
≥ 50% 2.00 (1.31-3.06) 0.62 (0.20-1.94) 0.74 (0.38–1.46) 1.30 (0.28-5.96) 1.67 (1.10-1.45) 0.69 (0.20-2.33) 
HER 
      
Negative Reference Reference Reference Reference Reference Reference 
Positive 0.81 (0.47-1.39) 3.96 (1.75-8.95) 0.84 (0.49-1.34) 0.92 (0.50-1.68) 0.88 (0.52-1.51) 5.28 (2.10-13.27) 
Subtype 
      
Luminal A Reference Reference Reference Reference Reference Reference 
Luminal B 0.94(0.35-2.57) 2.93 (1.00-8.66) 1.16 (0.35-3.86) 3.69 (2.02-6.58) 0.97 (0.36-2.62) 3.05 (1.43-6.51) 
HER2 1.07 (0.43-2.68) 2.27 (1.11-4.63) 1.13 (0.38–3.37) 3.39 (1.82-6.28) 1.10 (0.44 - 2.76) 5.21 (1.68-16.10) 
TN 1.72 (0.49-6.00) 22.81 (7.13-72.96) 0.89 (0.21–3.72) 64.0 (8.9-461.4) 1.37 (0.40 - 4.69) 36.06 (8.77-148.26) 
* Only the predictors that were statistically associated with cCR and/or pCR in bivariate analyzes (tables 1 to 4). 
** Only the predictors of pCR in women who had cCR in breast and breast plus axilla (table 4). 
*** Only the predictors of pCR in axilla (table 2) and cCR  in breast, axilla and breast plus axilla (tables 1 to 3). 
**** Multinomial logistic regression for backward stepwise selection by likelihood-ratio method. 
cCR: clinical complete response, pCR: pathological complete response. 
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Artigo 2: Prognostic factors of breast carcinoma with pathologic non-complete response 
after neoadjuvant chemotherapy in accordance with neo-bioscore 
Comprovante de submissão do artigo: 
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Abstract 
Purpose Breast cancer with pathological non-complete response (non-pCR) after 
neoadjuvant chemotherapy (NAC) has a worse prognosis. Neo-Bioscore is one of the main 
prognostic scores for NAC. Prognostic factors were evaluated in non-pCR breast carcinoma 
after NAC and a new presentation format of Neo-Bioscore (Clustered Neo-Bioscore) were 
also tested as prognostic evaluation tool. 
Methods This retrospective study included operable women with breast carcinoma who 
underwent NAC from January 2013 through December 2015. Primary outcome is disease-free 
survival (DFS) and secondary is overall survival (OS) at 3 years of follow-up. Clustered Neo-
Bioscore was divided into low, low-intermediate, high-intermediate and high risk according to 
Neo-Bioscore, whose prognostic accuracy was compared by time-ROC method. Factors 
analyzed were menopausal status, Ki67, estrogen receptor, histological grade, molecular 
subtype, tumor size, axilla and stage. 
Results A total of 310 operated women submitted to NAC with predominance of T3/T4 
size (64%), III stage (62%), positive axilla (74%), Ki67 > 20% (74%) and non-luminal A 
(81%). 267 women with non-pCR carcinoma (86.2%) showed worse DFS – 3y (HR = 3.88, 
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1.18-11.95), but not OS – 3y (p = 0.17). Prognostic accuracy for tumor recurrence was similar 
between Clustered Neo-Bioscore and Neo-Bioscore (0.76 vs 0.78, p > 0.05). Pathological 
stage and triple negative (TN) subtype were prognostic factors for low and low-intermediate 
risks of Clustered Neo-Bioscore. 
Conclusion Pathological stage and TN subtype were independent prognostic factors for 
non-pCR carcinoma of low and low-intermediate risks according to Clustered Neo-Bioscore 
which has potential as prognostic marker because of better discrimination of prognostic risk. 
KEYWORDS 
Breast; Carcinoma; Neoadjuvant therapy; Prognosis; Disease-free survival  
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INTRODUCTION 
Breast cancer is the most malignant tumor in women with approx. 22% of new cases every 
year in the world [1]. In recent years the knowledge about the heterogeneity of the molecular 
characteristics of breast carcinoma has increased leading to a greater understanding of the 
diversity of prognosis [2].
 
The neoadjuvant chemotherapy (NCT) is one of the main 
therapeutic modalities in the treatment of operable breast cancer [3] due to: tumor 
downstaging, with increased rate of conservative breast surgery [4], better model of clinical 
research, in order to evaluate the biomarkers performance and tumor sensitivity to 
chemotherapeutic agents, using generally a smaller sample size and shorter follow-up time [5-
6].  
The main prognostic factors to NCT in breast cancer are age, clinical performance, 
menopausal status, tumor stage [7], histological type and grade, gene expression signature [8-
9] and molecular subtype [10-11], which are defined by the expression of estrogen (ER) [12-
13] and progesterone receptors (PR) [14], HER2 oncoprotein (HER2) [15] and Ki67 cellular 
proliferation index (Ki67) [16-18]. However, the variables alone have limited prognostic 
power [19] opposite to their association, such as the Neo-Bioscore model, that uses an 
algorithm with the following variables: clinical and pathological stage, tumor grade, ER and 
HER2 [20-21]. The Neo-Bioscore was validated in a retrospective study [22]. 
Some studies have shown that the breast carcinoma with pathologic complete response 
(pCR) after NCT has a better prognosis [23-27]. However, there is less information about the 
prognostic factors of the carcinoma that did not reach pCR (non-pCR), and therefore has a 
worse prognosis [28]. The objective of this study was to identify the prognostic variables and 
the use of the Neo-Bioscore model for non-pCR carcinomas. We also analyzed the prognostic 
accuracy of a new format of presentation of the Neo-Bioscore, that we named Clustered Neo-
Bioscore, in which the risk scores were reorganized as low, low-intermediate, high-
intermediate and high-risk. 
MATERIALS AND METHODS 
Patients 
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This is a retrospective study that included women with operable breast carcinoma who 
underwent NAC followed by surgery at the Woman's Hospital Dr. José Aristodemo Pinotti 
(CAISM) of the State University of Campinas (UNICAMP), between 01/01/2013 to 
12/31/2015. It was approved by the Ethics Committee in Research of the Faculty of Medical 
Science (FCM) of UNICAMP. A total of 345 women were selected, however 35 were 
excluded from the analysis: 25 underwent neoadjuvant hormone therapy, 4 surgical 
contraindication or clinical comorbidities and 6 for advanced oncological disease diagnosed 
during NAC. Thus, 310 women were included in this analysis. 
Methods 
Clinical and biological factors analyzed were menopausal status, tumor size, axillary 
involvement, clinical and pathological stages, tumor grade, ER, Ki67, HER2 and molecular 
subtypes that were classified according to immunohistochemical findings into: Luminal A, 
Luminal B, HER2 and triple negative (TN) [29-31]. Menopausal status was defined as the 
presence of amenorrhea greater than one year or serum estradiol levels below 10 pg/ml. 
Pathological and immunohistochemical assays of core needle biopsy and surgical specimen 
were analyzed in the same laboratory. ER factor pattern was based on the Allred score system: 
negative, low expression (< 70% / Allred = 2-6) and high expression (ER ≥ 70% / Allred = 7-
8) [32]. Ki67 factor was classified as low (< 20%), intermediate (20% ≤ Ki67 < 50%) and 
high (Ki67 ≥ 50%) [33-34].  
NAC treatment protocol 
The NAC regimen was 4 AC + 4 T or 4 AC + 12 T: 4 cycles of doxorubicin 60 mg/m
2
 and 
cyclophosphamide 600 mg/m
2
 (21/21 d) followed by 4 cycles of paclitaxel 210 mg/m
2
 
(21/21d) or 12 cycles of paclitaxel 80 mg/m
2
 weekly [35]. About 85% of HER2 positive cases 
(63 women) received trastuzumab associated with paclitaxel at 4 mg/kg for the initial dose, 
followed by 23 doses at 2 mg/kg weekly, plus 9 cycles at 6 mg/kg 21/21 d [36]. On the other 
hand, approx. 3% of the TN carcinoma (9 women) also used weekly carboplatin (AUC = 1.5) 
associated with paclitaxel [37]. 52 patients (about 17%) received different chemotherapy 
doses than the programmed, because of lacking clinical response, toxicity or surgery 
anticipation. Clinical staging according to the International Union Against Cancer (UICC) 
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with clinical examination, mammography (MMG), breast and axillary ultrasound (US), bone 
scan, chest radiography (RX) or computer tomography (CT) and abdomen US or CT [38-39]. 
Supportive care such as antiemetic, blood transfusion and antimicrobial therapy were given 
according to oncologist’s discretion. 
Treatment evaluation 
The principal outcome was Disease-Free Survival (DFS) that was defined from the diagnosis 
date to date of any death, locoregional or distant relapse. Secondary outcome was Overall 
Survival (OS) that was defined from the diagnosis date to the death of any cause. Follow-up 
time was 37 months. pCR was defined as the absence of invasive carcinoma in microscopy 
analysis [24]. Neo-Bioscore was calculated from initial clinical stage (I/IIA: 0 point, IIB/IIIA: 
1 point, IIIB/IIIC: 2 points), pathological stage (0/I: 0 point; IIIB: 1 point, IIIC: 2 points), 
negative ER (1 point), 3 nuclear grade (1 point) and negative HER2 (1 point) [19-22]. 
Clustered Neo-Bioscore was named according to score risk of the Neo-Bioscore: low (0, 1, 2 
or 3 scores), low-intermediate (4 or 5 scores), high-intermediate (6 score) and high (7 score).  
Statistical analysis 
Statistical analysis was conducted using the SPSS software (version 22; SPSS Inc). 
Categorical variables were analyzed with Pearson's chi-square and Kendal's multinomial 
regression. Kaplan-Meier survival curves for 3-year follow-up was performed according to 
pathological stage, pathological response, Neo-Bioscore and Clustered Neo-Bioscore. The 
multivariate prognostic analysis by Cox proportional regression according to the Log-Rank 
test with calculation of hazard ratio (HR) using the enter method [40-41]. The prognostic 
accuracy compared the prognostic power for DFS among the pathological stage, Neo-
Bioscore and Clustered Neo-Bioscore, calculated by the area under the curve (AUC) using the 
time-ROC (Receiver Operating Characteristic) by the maximum likelihood ratio [42]. All 
confidence intervals were at 95% (95% CI) with statistical significance for p-value < 0.05 (2-
sided). 
RESULTS 
Patient characteristics 
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Among 310 women treated with NAC, 64% were T3/T4 size, 62% had III stage disease, 74% 
presented positive axilla, 74% had Ki67 > 20% (74%) and 81% were classified as non-
Luminal A carcinoma. About 13.8% (43/310) of women with breast carcinomas had pCR with 
prevalence of III histological grade (62.8%), negative ER (74.4%), Ki67 ≥ 20% (88.4%), 
HER2 and TN subtypes (93%), T3/T4 size (69.8%), N1 axilla (48.8%) and III stage (58.1%). 
Women with non-pCR carcinomas showed similar clinical features with predominance of 
T3/T4 size (63.3%), N1 axilla (43.8%) and III stage (62.9%). However, the biological 
characteristics of non-pCR carcinomas were different to pCR carcinomas, with prevalence of 
I/II histological grade (53.9%), Allred = 7-8 ER (49.4%), Ki67 < 50% (71.5%) and Luminal B 
(30.3%) (Table 1). 
Most of the carcinomas presented Neo-Bioscore less than or equal to 5 (91.0%) that had 
predominance of I/II histological grade (56.7%; 160/282), positive ER (61.0%; 172/282), 
Ki67 < 50% (70.2%; 198/282), negative HER2 (74.8%; 211/282), T3/T4 size (60.6%; 
171/282), positive axilla (71.2%; 201/282) and III stage (62.1%; 175/282), however the 
distribution according to the tumor subtype was similar. Carcinomas with Neo-Bioscore 0 to 3 
(48.4%; 150/310) showed prevalence of premenopausal status (55.3; 83/150), I/II histological 
grade (76.7%; 115/150), AR = 7-8 ER (56.0%; 84/150), Ki67 < 50% (64.0%; 114/150), 
negative HER2 (66.7%; 100/150), non-TN subtype (80.7%; 121/150), T1/T2 size (58.7%; 
88/150), positive axilla (59.3%; 89/150) and I/II stage (60.7%; 91/150). Carcinomas classified 
as Neo-Bioscore 4 and 5 (42.6%; 132/310) showed prevalence of postmenopausal status 
(58.3%; 77/132), III histological grade (65.9%; 87/132), negative ER (50.8%; 67/132), 
Ki67 ≥ 20% (75.8%; 100/132), negative HER2 (84.1%; 111/132), non-luminal A subtype 
(80.3%; 106/132), T3/T4 size (82.6%; 109/132), positive axilla (84.8%; 112/132) and III stage 
(80.3%; 106/132).  Otherwise, carcinomas classified as Neo-Bioscore 6 and 7 (9.0%; 28/310) 
showed a prevalence of postmenopausal status (64.3%; 18/28), III histological grade (100%; 
28/28), negative ER (75.0%; 21/28), Ki67 ≥ 20% (92.9%; 26/28), negative HER2 (89.3%; 
25/28), TN subtype (57.1%; 16/28), T3/T4 size (100%; 28/28), positive axilla (96.4%; 27/28), 
III stage (100%; 28/28) (Table 1). 
Survival analysis 
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The group of all the women in this study presented median time from first relapse (TTFR) 
equal to 1274 d (CI 95%: 1219-1329), DFS - 3y = 0.75 (CI 95%: 0.72-0.78), median overall 
survival (mOS) of 1405 d (CI 95%: 1360-1449) and OS - 3y = 0.81 (CI 95%: 0.79-0.84). 43 
women showed pCR carcinoma with TTFR = 1432 d (CI 95%: 1339-1525) and DFS -
 3y = 0.92 (CI 95%: 0.88-0.96). 267 women presented non-pCR carcinoma with 
TTFR = 1244 d (CI 95%: 1182-1305) and DFS - 3y = 0.69 (CI 95%: 0.65-0.73) (Table 2). 
Women with non-pCR carcinoma showed a greater risk of tumor recurrence than those with 
pCR carcinoma for which the HR - 3y was equal to 3.75 (CI 95%: 1.18-11.95). However, the 
risk of death between these groups of women did not show statistically significant difference 
with HR - 3y = 2.73 (CI 95%: 0.66-11.35) (Figure 1). 
According to Clustered Neo-Bioscore, 65.1% of women with pCR carcinoma was low 
risk with DFS - 3y = 0.93 (0.87-0.99) and another 34.9% was low-intermediate risk with 
DFS - 3y = 0.92 (0.86-0.98) (Table 2). For group of women with non-pCR carcinoma, 45.7% 
was low risk with DFS 3y = 0.86 (CI 95%: 0.82-0.90), 43.8% was low-intermediate risk with 
DFS - 3y = 0.70 (CI 95%: 0.65-0.75), 8.6% was high-intermediate risk with DFS - 3y = 0.13 
(CI 95%: 0.05-0.21) and 1.9% was high risk with DFS - 3y = 0 (TTFR = 475 d) (Table 2). 
Pathological stage, Neo-Bioscore and Clustered Neo-Bioscore were independent 
prognostic factors to classify the risk of tumor recurrence in women with non-pCR carcinoma, 
since the DFS curves according to each of these factors presented a statistically significant 
difference (p < 0.01), with worse prognosis, respectively, for III stage, 7 score and high risk 
(Figure 2). According to time-ROC model, the area under curve for Neo-Bioscore (0.78; 
CI 95%: 0.71-0.84) did not present a statistically significant difference for Clustered Neo-
Bioscore (0.76; CI 95%: 0.69-0.83) with p > 0.05, but both markers presented a statistically 
significant difference to the pathological stage (0.69; CI 95%: 0.63-0.76) with p < 0.01 
(Figure 3). 
The stratification of the risk of tumor recurrence of Clustered Neo-Bioscore, using the 
low risk score as reference (TTFR = 1388 d), showed that the low-intermediate risk score had 
TTFR = 1247 d with HR - 3y = 2.61, CI 95%: 1.33-5.11, the high-intermediate risk score 
presented TTFR = 618 d with HR - 3y = 14.05, CI 95%: 6.78-29.11, and the high risk score 
had TTFR = 433 d with HR - 3y = 22.19, CI 95%: 7.70-63.92 (Table 3). 
Multivariate analysis 
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Multivariate analysis for tumor recurrence showed that women with non-pCR carcinoma after 
NAC, classified according to Neo-Bioscore, presented the pathological stage as the only 
independent pathological factor. Taking the I pathological stage as reference, the II 
pathological stage had HR - 3y = 8.12 (CI 95%: 2.40-27.53) and the III pathological stage had 
HR - 3y = 16.24 (CI95%: 4.71-55.95).  
Otherwise, these women with non-pCR carcinoma, classified according to Clustered Neo-
Bioscore, had different independent pathological factors compared to Neo-Bioscore. For low 
risk, the III pathological stage was the only pathological factor, which presented greater risk 
than I stage with HR - 3y = 13.0 (CI 95%: 1.6-106.1). For low-intermediate risk, II and III 
pathological stages and TN subtype were pathological factors. Taking the I pathological stage 
as reference, the II pathological stage had HR - 3y = 5.35 (CI 95%: 1.19-24.01) and the III 
pathological stage had HR - 3y = 6.56 (CI 95%: 1.29-33.32). Taking luminal A as reference, 
the TN subtype had greater risk than luminal A with HR - 3y = 3.60 (CI 95%: 1.19-10.92) 
(Table 4 and Figure 4). 
DISCUSSION 
According to multivariate analysis for Neo-Bioscore and Clustered Neo-Bioscore, the 
pathological stage was the main independent prognostic factor for tumor recurrence in 
women with non-pCR breast carcinoma after NAC. The TN subtype was also an 
independent prognostic factor, but only for women classified as low-intermediate risk by 
Clustered Neo-Bioscore. Several studies have shown the prognostic correlation of the 
measure of residual burden of breast carcinoma after NAC, however there is less 
information on the prognostic value of biological factors associated with pathological 
stage, as identified for Clustered Neo-Bioscore [24, 28, 43]. Therefore, women of worse 
prognosis due to the presence of residual tumor after NAC, classified by Clustered Neo-
Bioscore, allowed identifying prognostic biological factors associated to greater tumor 
aggressiveness, such as TN subtype, different from the results observed for Neo-
Bioscore [12-13, 15-16].  
Most published clinical studies evaluated prognostic factors for women who had pCR 
submitted to NAC who have a better oncological prognosis [25-27]. Otherwise, this study 
turned to a better understanding of the prognostic factors for women with non-pCR carcinoma 
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because they present generally a worse survival associated. Based on previous studies, the 
score groups of Clustered Neo-Bioscore were formed by grouping Neo-Bioscore scores that 
had similar DFS at 10 years follow up [19-22]. Clustered Neo-Bioscore was composed of four 
risk scores, of which 91% of all women with non-pCR breast carcinoma were classified as 
low and low-intermediate risks due to greater survival with risk of tumor recurrence very 
close to that observed in women with pCR carcinomas [20-22]. Taking low risk as a 
reference, women classified as low-intermediate risk had a tumor recurrence about 2.6-fold 
greater. 
One of the main reasons for adopting a new clustering of risk scores from Neo-Bioscore, 
called in this study as Clustered Neo-Bioscore, was that the majority of women had non-pCR 
breast carcinoma after NAC (86.2%) and the majority of these women had low and low-
intermediate risks of tumor recurrence (91%), that is, this group of women formed the main 
and most relevant group of risk to define the prognostic factors, which can be verified in the 
multivariate analysis, which showed a better discrimination of the prognostic factors than 
Neo-Bioscore [25-27]. 
Women with non-pCR breast carcinoma who were classified as high-intermediate and 
high risks by Clustered-Neo-Bioscore presented much greater risk of tumor recurrence. 
Taking low risk as a reference, high-intermediate and high risks had respectively 14-fold and 
22-fold greater risk of tumor recurrence. These risk groups of women were minority with 
about 9% of all women with non-pCR carcinoma. According to Neo-Bioscore values, these 
women generally had locally advanced breast carcinomas (III stage) with biological 
characteristics of greater tumor aggressiveness, such as TN subtype, which did not present 
tumor downstaging after NAC as usually expected [16-22, 27, 43]. Therefore, these women 
had breast carcinomas that should be investigated for new biomarkers of tumor resistance to 
NAC, or new strategies for complementing clinical treatment to reduce the risk of tumor 
recurrence, since there are currently few therapeutic interventions that can modify the survival 
of these patients. 
From time-ROC curves, Clustered Neo-Bioscore presented prognostic accuracy 
without statistically significant difference compared to Neo-Bioscore (p > 0.05) in non-
pCR breast carcinoma for risk of tumor recurrence, however these models had greater 
prognostic power compared than pathological stage (p < 0.01) [19-20]. In previous 
74 
studies, Neo-Bioscore showed also greater prognostic accuracy than pathological stage, 
however these analyzes were not for women with non-pCR breast carcinoma [21-22]. 
This result is relevant because Clustered Neo-Bioscore presents a presentation format 
with only four tumor risk scores of tumor recurrence, with different prognostic values 
among them, and more simplified than Neo-Bioscore that has eight risk scores, some of 
these scores presenting similar among them. In summary, Clustered Neo-Bioscore 
presented a classification of scores more simplified and effective for interpretation of 
prognosis in the clinical practice, leading to a better understanding of the risk of tumor 
recurrence, with similar prognostic accuracy to Neo-Bioscore. Therefore, there is no 
impairment in the use of Clustered Neo-Bioscore as a prognostic surrogate marker to 
evaluate risk of tumor recurrence. 
Women with non-pCR carcinoma had about 4-fold greater risk of tumor recurrence than 
those with pCR carcinoma at 3 years of follow-up (p = 0.025), however no statistically 
significant difference for overall survival (p = 0.17). This result is probably due to the shorter 
follow-up time because the survival curves between pCR and non-pCR carcinomas that move 
away from each other progressively in time [23-26]. The distribution of women with non-pCR 
carcinoma by Clustered Neo-Bioscore showed survival curves with distinct separation among 
them, different from observed in Neo-Bioscore.  
Women analyzed in this study had breast carcinomas with clinical and biological 
characteristics of high risk of tumor recurrence, with a predominance of T3/T4 size, positive 
axilla, III clinical stage, III histological grade, non-luminal A carcinoma, negative ER and 
Ki67 > 20%. These characteristics together favor the selection of potential prognostic factors 
to NAC because of the high sensitivity to cytotoxic agents. 
This is a retrospective longitudinal observational study with limitations in 
controlling the biases of the variables analyzed, but with an important contribution to 
understanding the prognostic factors of non-pCR breast carcinoma. It is also necessary to 
carry out external and internal validation studies of the results obtained. 
In summary, Clustered Neo-Bioscore has potential to be used as a surrogate prognostic 
marker to Neo-Bioscore in non-pCR carcinoma after NAC, mainly because it offers a better 
discrimination of independent prognostic factors for most women classified as low and low-
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intermediate risks. According to these groups, pathological stage and TN subtype identified as 
prognostic factors, different from that observed for Neo-Bioscore. 
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Table 1 – Clinical and biological characteristics of breast carcinoma according to pathological response and Neo-Bioscore. 
Characteristics 
n Pathological response Neo-Bioscore 
pCR* non-pCR 0 1 2 3 4 5 6 7 
310 (100%) 43 (13.8%) 267 (86.2%) 1 (0.3%) 18 (5.8%) 47 (15.2%) 84 (27.1%) 83 (26.8%) 49 (15.8%) 23 (7.4%) 5 (1.6%) 
Menopausal status                       
Premenopausal 148 (48%) 21 (48.8%) 127 (47.6%) 0 (0%) 10 (55.6%) 31 (66%) 42 (50%) 33 (39.8%) 22 (44.9%) 8 (34.8%) 2 (40%) 
Postmenopausal 162 (52%) 22 (51.1%) 140 (52.4%) 1 (100%) 8 (44.4%) 16 (34%) 42 (50%) 50 (60.2%) 27 (55.1%) 15 (65.2%) 3 (60%) 
Histological grade                       
I/II 160 (52%) 16 (37.2%) 144 (53.9%) 1 (100%) 17 (94.4%) 36 (76.6%) 61 (72.6%) 34 (41.0%) 11 (22.4%) 0 (0%) 0 (0%) 
III 150 (48%) 27 (62.8%) 123 (46.1%) 0 (0%) 1 (5.6%) 11 (23.4%) 23 (27.4%) 49 (59.0%) 38 (77.6%) 23 (100%) 5 (100%) 
Estrogen receptor                       
Negative 131 (42%) 32 (74.4%) 99 (37.1%) 0 (0%) 2 (11.1%) 10 (21.3%) 31 (36.9%) 43 (51.8%) 24 (49%) 16 (69.6%) 5 (100%) 
Allred 2-6 (<70%) 40 (13%) 4 (9.3%) 36 (13.5%) 1 (100%) 4 (22.2%) 7 (14.9%) 11 (13.1%) 8 (9.6%) 8 (16.3%) 1 (4.3%) 0 (0%) 
Allred 7-8 (≥70%) 139 (45%) 7 (16.3%) 132 (49.4%) 0 (0%) 12 (66.7%) 30 (63.8%) 42 (50.0%) 32 (38.6%) 17 (34.7%) 6 (26.1%) 0 (0%) 
Ki67                       
<20% 80 (26%) 5 (11.6%) 75 (28.1%) 0 (0%) 6 (33.3%) 13 (27.7%) 27 (32.1%) 20 (24.1%) 12 (24.5%) 2 (8.7%) 0 (0%) 
20-50% 134 (43%) 18 (41.9%) 116 (43.4%) 0 (0%) 8 (44.5%) 22 (46.8%) 38 (45.2%) 35 (42.2%) 17 (34.7%) 12 (52.2%) 2 (40%) 
≥50% 96 (31%) 20 (46.5%) 76 (28.5%) 1 (100%) 4 (22.2%) 12 (25.5%) 19 (22.7%) 28 (33.7%) 20 (40.8%) 9 (39.1%) 3 (60%) 
HER2                       
Negative 236 (76%) 24 (55.8%) 212 (79.4%) 0 (0%) 10 (55.6%) 28 (59.6%) 62 (73.8%) 66 (79.5%) 45 (91.8%) 20 (87.0%) 5 (100%) 
Positive 74 (24%) 19 (44.2%) 55 (20.6%) 1 (100%) 8 (44.4%) 19 (40.4%) 22 (26.2%) 17 (20.5%) 4 (8.2%) 3 (13.0%) 0 (0%) 
Subtype                       
A 59 (19%) 1 (2.3%) 58 (21.7%) 0 (0%) 5 (27.8%) 9 (19.1%) 18 (21.4%) 16 (19.3%) 10 (20.4%) 1 (4.3%) 0 (0%) 
B 83 (27%) 2 (4.7%) 81 (30.3%) 0 (0%) 5 (27.8%) 14 (29.8%) 20 (23.8%) 20 (24.1%) 16 (32.7%) 8 (34.8%) 0 (0%) 
HER2 74 (24%) 19 (44.2%) 55 (20.6%) 1 (100%) 8 (40.4%) 19 (40.5%) 22 (26.2%) 17 (20.5%) 4 (8.2%) 3 (13%) 0 (0%) 
TN 94 (30%) 21 (48.8%) 73 (27.4%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (10.6%) 24 (28.6%) 30 (36.1%) 19 (38.7%) 11 (47.9%) 5 (100%) 
Size                       
T1/T2 111 (36%) 13 (30.2%) 98 (36.7%) 1 (100%) 17 (94.4%) 28 (59.6%) 42 (50%) 21 (25.3%) 2 (4.1%) 0 (0%) 0 (0%) 
T3/T4 199 (64%) 30 (69.8%) 169 (63.3%) 0 (0%) 1 (5.6%) 19 (40.4%) 42 (50%) 62 (74.7%) 47 (95.9%) 23 (100%) 5 (100%) 
Axilla                       
Negative 82 (26%) 15 (34.9%) 67 (25.1%) 1 (100%) 12 (66.7%) 24 (51.1%) 24 (28.6%) 11 (13.3%) 9 (18.4%) 1 (4.3%) 0 (0%) 
N1 138 (45%) 21 (48.8%) 117 (43.8%) 0 (0%) 5 (27.8%) 19 (40.4%) 37 (44.0%) 45 (54.2%) 22 (44.9%) 8 (34.8%) 2 (40%) 
N2/N3 90 (29%) 7 (16.3%) 83 (31.1%) 0 (0%) 1 (5.6%) 4 (8.5%) 23 (27.4%) 27 (32.5%) 18 (36.7%) 14 (60.9%) 3 (60%) 
Stage                       
I/II 117 (38%) 18 (41.9%) 99 (37.1%) 1 (100%) 16 (88.9%) 32 (68.1%) 42 (50%) 21 (25.3%) 5 (10.2%) 0 (0%) 0 (0%) 
III 193 (62%) 25 (58.1%) 168 (62.9%) 0 (0%) 2 (11.1%) 15 (31.9%) 42 (50%) 62 (74.7%) 44 (89.8%) 23 (100%) 5 (100%) 
* pCR: pathological complete response. 
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Table 2 – Disease-free survival according to pathological response, Neo-Bioscore and Clustered Neo-Bioscore. 
Neo-
Bioscore 
All patientss pCR*** non-pCR 
n = 310 DFS - 3y (CI 95%)* n = 43 DFS - 3y (CI 95%) n = 267 DFS - 3y (CI 95%) 
0 1 (0.3%) 1.00 0 1.00 1 (0.4%) 1.00 
1 18 (5.8%) 1.00 5 (11.6%) 1.00 13 (4.9%) 1.00 
2 47 (15.2%) 0.88 (0.81 - 0.95) 12 (27.9%) 0.89 (0.79 - 0.99) 35 (13.1%) 0.86 (0.75 - 0.97) 
3 84 (27.1%) 0.83 (0.78 - 0.88) 11 (25.6%) 0.91 (0.82 - 1.00) 73 (27.3%) 0.82 (0.76 - 0.88) 
4 83 (26.8%) 0.78 (0.73 - 0.83) 14 (32.6%) 0.93 (0.87 - 1.00) 69 (25.8%) 0.74 (0.68 - 0.80) 
5 49 (15.8%) 0.66 (0.57 - 0.75) 1 (2.3%) 1.00 48 (18.0%) 0.62 (0.51 - 0.73) 
6 23 (7.4%) 0.13 (0.05 - 0.21) 0 - 23 (8.6%) 0.13 (0.05 - 0.21) 
7 5 (1.6%) 0 (TTFR = 475 d)** 0 - 5 (1.9%) 0 (TTFR = 475 d) 
Total 0.73 (0.70 - 0.76) Total 0.92 (0.88 - 0.96) Total 0.69 (0.65 - 0.73) 
Clustered 
Neo-
Bioscore 
All patients pCR non-pCR 
n = 310 DFS - 3y (CI 95%) n = 43 DFS - 3y (CI 95%) n = 267 DFS - 3y (CI 95%) 
0-3 150 0.87 (0.83 – 0.91) 28 (65.1%) 0.93 (0.87 – 0.99) 122 (45.7%) 0.86 (0.82 - 0.90) 
4-5 132 0.73 (0.68 – 0.78) 15 (34.9%) 0.92 (0.86 – 0.98) 117 (43.8%) 0.70 (0.65 - 0.75) 
6 23 (7.4%) 0.13 (0.05 - 0.21) 0 - 23 (8.6%) 0.13 (0.05 - 0.21) 
7 5 (1.6%) 0 (TTFR = 475 d) 0 - 5 (1.9%) 0 (TTFR = 475 d) 
* DFS – 3y – 3-year disease-free survival rate. 
** TTFR – median time to first relapse. 
*** pCR – pathological complete response. 
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Figure 1 – Global survival and disease-free survival according to pathological response 
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.Figure 2 - Disease-free survival for non-pCR carcinoma according to pathological stage, Neo-Bioscore and Clustered Neo-Bioscore.  
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Figure 3 – Prognostic accuracy by time-ROC curves for non-pCR carcinoma among pathological stage, Neo-
Bioscore and Clustered Neo-Bioscore.  
 
AUC – area under curve 
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Table 3 – Tumor recurrence risk based in disease-free survival of non-pCR carcinoma according to risk subtype 
of Clustered Neo-Bioscore. 
Clustered Neo-Bioscore  TTFR* (days) p HR - 3y** (CI 95%) 
Low 1388 Reference 
Low-intermediate 1247 < 0.01 2.61 (1.33 - 5.11) 
High-intermediate 618 < 0.01 14.05 (6.78 - 29.11) 
High 433 < 0.01 22.19 (7.70 - 63.92) 
* TTFR = median time to first relapse. 
** HR - 3y – Hazard ratio at 3 years. 
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Table 4 – Multivariate analysis for non-pCR carcinoma according to Neo-Bioscore, low and low-intermediate Clustered Neo-Bioscore. 
Characteristics 
Neo-Bioscore Low risk Clustered Neo-Bioscore Low-intermediate Clustered Neo-Bioscore 
HR - 3y* (CI 95%) HR - 3y (CI 95%) HR - 3y (CI 95%) 
Menopausal status       
Premenopausal Reference Reference Reference 
Postmenopausal 0.75 (0.45-1.27) 0.73 (0.19-2.77) 0.91 (0.41-2.03) 
Histological grade 
   
I/II Reference Reference Reference 
III 1.33 (0.77-2.30) 2.05 (0.32-13.27) 0.77 (0.34-1.74) 
Ki67 
   
0-20% Reference Reference Reference 
20-50% 2.29 (0.68-7.73) 0.76 (0.12-4.79) 2.39 (0.29-19.89) 
>50% 3.39 (0.99-11.58) 4.81 (0.41-56.41) 3.37 (0.41-27.57) 
Estrogen receptor    
Allred 7-8 (≥70%) Reference Reference Reference 
Allred 2-6 (<70%) 1.54 (0.49-4.88) 2.17 (0.23- 20.02) 0.53 (0.15-1.82) 
Negative 1.35 (0.44-4.15) 1.33 (0.11-16.67) 1.39 (0.16-12.50) 
HER2 
   
Negative Reference Reference Reference 
Positive** 0.58 (0.15-2.28) 1.45 (0.34-6.17) 0.83 (0.20-3.50) 
Tumor subtype 
   
A Reference Reference Reference 
B 0.50 (0.12-2.12) 0.53 (0.09-3.20) 1.10 (0.49-2.50) 
HER2** 0.58 (0.15-2.28) 1.45 (0.34-6.17) 0.83 (0.20-3.50) 
TN 1.90 (0.49-7.30) 8.92 (0.94-84.93) 3.60 (1.19-10.92) 
Clinical stage    
I/II Reference Reference Reference 
III 1.81 (0.88-3.75) 2.70 (0.60-12.21) 1.00 (0.38-2.66) 
Pathological stage 
   
I Reference Reference Reference 
II 8.12 (2.40-27.53) 4.17 (0.47-37.33) 5.35 (1.19-24.01) 
III 16.24 (4.71-55.95) 13.00 (1.60-106.10) 6.56 (1.29-33.32) 
* HR - 3y – Hazard ratio at 3 years by Cox’s regression using the enter method (disease-free survival). 
** The variables positive HER2 and HER2 subtype are equivalent (same HR values). 
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Figure 4 – Prognostic factors by Kaplan-Meier for non-pCR carcinoma according to Neo-Bioscore, low and low-intermediate Clustered Neo-Bioscore. 
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5. DISCUSSÃO GERAL 
O subtipo molecular do carcinoma de mama foi o principal preditor independente para a 
RPc na mama e na mama mais axila nas mulheres com RCc após a neoQT. De acordo com a 
análise multivariada, o subtipo molecular e a hiperexpressão do HER2 do carcinoma foram os 
preditores independentes para maior chance de se obter a RPc no espécime cirúrgico da mama 
e da mama mais axila nas mulheres com remissão tumoral completa clínica. Nesta análise, 
comparando os valores da associação dos preditores independentes, o carcinoma TN 
demonstrou maior chance para se obter a RPc naquelas mulheres com RCc. 
As análises bivariadas para a RPc e para a RPc nas mulheres com RCc na mama e na 
mama mais axila mostraram fatores preditivos semelhantes e concordantes aos resultados 
obtidos na análise multivariada, exceto pela presença também dos biomarcadores RE negativo 
e alta expressão do fator Ki67 (Ki67 ≥ 50%), que por sua vez integram o conceito do tipo 
molecular dos carcinomas TN e HER2. O método estatístico da máxima razão de 
verossimilhança utilizado na regressão logística multivariada, que permite separar os efeitos 
de covariância superponíveis das variáveis, mostrou que o subtipo tumoral e a hiperexpressão 
do HER2 são de fato os únicos preditores para a RPc e para RPc nas mulheres com RCc, 
provavelmente em razão do maior poder de predição [109, 117-120].  
Os carcinomas TN e HER2 geralmente apresentam características moleculares de alta 
agressividade tumoral, tais como RE negativo e alta expressão do Ki67, o que se associa a 
maior agressividade clínica, geralmente com história natural de alto risco de metástase. Os 
resultados mostraram que as mulheres com carcinoma de mama com biomarcadores de alta 
agressividade tumoral, tais como os subtipos TN ou HER2, podem ter melhor prognóstico 
oncológico quando atingem a RCc após a neoQT, por terem maior chance de se obter a RPc 
no espécime cirúrgico [95, 107-109, 117-119, 151, 153-156]. 
Em relação à axila, os biomarcadores preditores para a RPc foram similares aos 
resultados observados na mama e na mama mais axila, com pequenas diferenças. A análise 
multivariada mostrou que o subtipo molecular foi o único preditor independente da RPc 
axilar, sobretudo o carcinoma TN pelo alto valor da associação preditiva. A análise bivariada 
mostrou também que o RE negativo, a alta expressão do fator Ki67 e os subtipos moleculares 
TN e HER2 foram biomarcadores preditores a RPc axilar. Diferentemente, a hiperexpressão 
do HER2 não foi um fator preditor, embora o carcinoma HER2 tenho sido uma variável 
preditiva. O status clínico tumoral da axila também foi preditor para a RPc axilar, conforme 
observado na prática clínica, pois mulheres com axila comprometida na forma de 
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conglomerado tumoral (N2) ou supraclavicular (N3) possuem menor chance de se obter a RPc 
axilar que aquelas com linfonodos simples positivos (N1) [110-115, 153-159]. Esta 
semelhança e concordância entre os biomarcadores preditores para a RPc na mama, na axila e 
na mama mais axila é condizente ao comportamento biológico do carcinoma de mama, uma 
vez que o tumor metastático na axila ipsilateral provém da disseminação linfática da mama e é 
biologicamente similar ao carcinoma primário na mama [111-115, 158-159]. 
A taxa de RPc obtida para as mulheres com carcinoma na mama, na axila e na mama 
mais axila foi respectivamente 16,5%, 36,7% e 13,9%. Esses resultados estão geralmente de 
acordo com o observado na prática clínica [107-109, 151-157]. Por outro lado, a taxa de RCc 
foi superior a RPc na ordem de 2 a 4 vezes, respectivamente, 53,2%, 76,3% e 50,6%. Esses 
resultados provavelmente se relacionam a marcante diferença de especificidade para 
identificar o carcinoma entre os métodos de avaliação clínica e patológica do tumor, 
sobretudo da axila tumoral [111-115, 158-159]. 
A análise citohistopatológica do tumor na mama e dos linfonodos axilares no espécime 
cirúrgico é realizada por critérios técnicos bem definidos e estabelecidos na prática do 
patologista, validados interna e externamente. Portanto, corresponde ao exame padrão-ouro de 
grande confiabilidade técnica. A RPc é definida como a ausência de carcinoma invasivo no 
espécime cirúrgico, embora alguns autores considerem também na definição da RPc a 
ausência de carcinoma in situ [105]. A RCc é definida por métodos de avaliação clínica de 
menor acurácia, tais como a ecografia e o exame clínico que foram empregados nesse estudo. 
Esses exames possuem baixa especificidade na identificação de carcinoma residual após a 
neoQT em relação ao padrão-ouro, sobretudo na condição microscópica. Novos 
procedimentos investigatórios como a ressonância magnética nuclear ou a biópsia com 
aspiração por agulha fina estão sendo analisados, mas os resultados continuam insatisfatórios 
ou não sustentáveis em aumentar a especificidade do exame clínico para serem validados 
[111-115, 119-120, 138, 158-159]. Portanto, esperam-se resultados superestimados de RCc 
comparativamente a RPc, sobretudo para a axila em que o acometimento tumoral residual 
após a neoQT geralmente é microscópico. 
Segundo a análise multivariada, a alta expressão do fator Ki67 no carcinoma foi o único 
biomarcador preditor independente das mulheres com RCc após a neoQT na mama e na 
mama mais axila. Esse resultado difere em parte do resultado obtido na análise multivariada 
da RPc, pois a alta taxa de replicação tumoral do carcinoma (Ki67) correlaciona-se também 
com propriedades biológicas de maior agressividade, como o RE negativo e os subtipos 
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moleculares TN e HER2, os quais por sua vez também foram preditores para a RCc nas 
análises bivariadas na mama e na mama mais axila. Portanto, concluiu-se que os carcinomas 
de alta taxa de replicação tumoral possuem também maior sensibilidade à citoredução tumoral 
pelos agentes quimioterápicos, com maior probabilidade de atingirem a RCc ao final da 
neoQT na mama e na mama mais axila [101, 104, 117, 138, 160-161].  
Em relação a RCc axilar, de acordo com a análise multivariada, nenhum marcador 
preditivo independente foi associado. Também, em relação à análise bivariada para a axila, os 
biomarcadores associados a alta agressividade tumoral que foram preditores para a RPc e para 
a RCc na mama e mama mais axila, tais como o subtipo molecular TN ou HER2, 
hiperexpressão do HER2, RE negativo ou alta expressão do fator Ki67, não foram preditores 
para a RCc axilar. Na análise bivariada da axila, os marcadores clínicos associados ao 
pequeno volume tumoral inicial foram preditores para a RCc axilar, como o tamanho T1/T2, 
axila N1 e estádio I/II. 
Esse resultado diferente para os marcadores preditivos do carcinoma para a RCc axilar, 
conforme discutido previamente, provavelmente se deve à baixa especificidade e ao baixo 
valor preditivo negativo dos métodos clínicos de avaliação da resposta clínica tumoral nos 
linfonodos axilares após a neoQT, com um grande número de falso negativos com RCc que 
não se confirmam em RPc. Os linfonodos axilares quando acometidos pelo carcinoma após a 
neoQT geralmente são em pequeno número e microscópicos, portanto, com maior chance de 
se obter um falso negativo [55, 98, 107-115, 138, 158-159]. De forma similiar, essas 
considerações explicam o fato não se ter encontrado também biomarcadores preditivos para a 
RPc axilar nas mulheres que alcançaram a RCc na axila. 
A principal importância destas análises foi a avaliação da correlação entre os fatores 
preditivos independentes para ambas as RCc e RPc do carcinoma de mama em mulheres 
submetidas a neoQT, tanto na mama mais axila, quanto na mama e na axila isoladamente, ao 
contrário da maioria dos estudos anteriores cuja avaliação preditiva restringiu-se a geralmente 
a apenas a RPc ou somente na mama mais axila [104, 108-110, 140, 152, 162]. Esse resultado 
é relevante para a prática clínica, pois embora a RPc seja o principal alvo da neoQT em razão 
do melhor prognóstico associado, a RCc é o principal alvo no planejamento terapêutico 
quimioterápico que pode ser aferido diretamente pelo oncologista. As mulheres com 
carcinoma de mama com RPc apresentaram melhor prognóstico comparado àquelas com 
nRPc [105, 108-109], embora a RPc não tenha sida validada como um substituto definitivo do 
desfecho final associado ao prognóstico [141]. Por outro lado, o uso da RCc após a neoQT 
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como marcador associado a desfechos finais de longo prazo (SLD e SG) é menos evidente 
[117, 138], muito provavelmente em razão da avaliação da resposta patológica ser realizada 
por um protocolo bem estabelecido, enquanto a avaliação da resposta clínica é indireta com 
base em exame clínico e de imagem, portanto, com menor objetividade na identificação dos 
biomarcadores preditivos a neoQT [98]. 
Notadamente, a relação entre as taxas de RCc e RPc em relação ao subtipo tumoral 
mostrou que as mulheres com carcinoma luminal apresentaram remissão clínica tumoral 
completa muito menor que os carcinomas TN e HER2. Para a mama mais axila, 43,7% 
(62/142) dos carcinomas luminais (A+B) apresentaram RCc, mas apenas 2,1% (3/142) destes 
carcinomas tiveram pCR, ou seja, uma relação de RPc para RCc de cerca de 1:20. Por outro 
lado, os carcinomas TN e HER2 apresentaram também uma menor taxa de RPc comparada à 
RCc, porém com uma relação da ordem de 1:2, ou seja, cerca de 10 vezes maior. Para os 
carcinomas TN, 60,6% (56/94) apresentaram RCc e 27,7% (21/94) tiveram RPc. Para os 
carcinomas HER2, 52,7% (39/74) apresentaram RCc e 25,7% (19/74) tiveram RPc. Esse 
resultado reproduziu o subtipo tumoral como o principal fator preditivo independente quanto 
a conversão da RCc em RPc. 
Entretanto, a avaliação clínica da axila foi o ponto mais fraco deste estudo, uma vez que 
classificou 82 carcinomas (26,4%; 82/310) como N0 e 138 carcinomas (44,5%; 138/310) 
como N1, sem a confirmação citohistopatológica para a maioria dos casos. Somente 22 
mulheres (10%; 22/220) foram submetidas a essa análise diagnóstica axilar invasiva. Uma 
potencial ambiguidade entre o status clínico axilar N0 vs N1 pode ter produzido uma maior 
taxa de discrepâncias comparativamente ao resultado obtido para o status nodal patológico 
após a cirurgia, muito embora, haja controvérsias quanto ao papel da análise 
citohistopatológica na confirmação do estádio clínico axilar obtido pelo exame clínico, quanto 
a especificidade do exame clínico axilar e do valor preditivo negativo [55, 98, 104-115, 138, 
158-159, 162]. Por outro lado, os achados para os fatores preditivos independentes para as 
mulheres com RCc foram muito concordantes também para aquelas com RPc na mama e na 
mama mais axila,. 
Três pontos relacionados ao tratamento podem ser destacados. Primeiro, a maioria das 
pacientes apresentaram carcinoma de alto risco, com predomínio de carcinoma estádio III 
(62%), axila positiva (74%), tamanho tumoral localmente avançado T3/T4 (64%), 
intermediária ou alta expressão do fator Ki67 (74%), subtipo molecular não luminal A (81%) 
e alto percentual de RE negativo (42%). Segundo, embora a maioria das pacientes com 
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carcinoma HER2 tenha recebido trastuzumabe (97%; 72/74) durante a neoQT, nenhuma delas 
recebeu a droga pertuzumabe, que está também indicada na neoQT do carcinoma HER2, mas 
não estava disponível para uso pelo Sistema Único de Saúde. Esta droga poderia aumentar a 
taxa de RCc e de RPc para o carcinoma HER2 e, portanto, alterar o poder de predição para 
ambas as respostas completas [163-165]. Terceiro, a inclusão de carboplatina no esquema de 
neoQT para carcinomas TN ocorreu em apenas 10% (9/94) dos pacientes, o que talvez não 
modificaria os achados obtidos em razão da alta resposta obtida pelos carcinomas TN [167]. 
Em relação aos achados prognósticos, 43 mulheres (13,8% do total) apresentaram RPc 
após a neoQT. Portanto, cerca de 6 em cada 7 mulheres tiveram nRPc com presença de 
carcinoma invasivo residual no espécime cirúrgico após a neoQT, logo consideradas de pior 
prognóstico oncológico [104-110]. Esse resultado foi concordante com a maioria dos estudos 
prévios, embora a taxa de RPc possa atingir até 20% dependendo do conceito de RPc que 
venha a  ser utilizado, ou seja, considerando ou não a presença do carcinoma in situ na mama 
e axila [104-110, 137-138]. No presente estudo, a RPc foi definida como a ausência de 
carcinoma invasor na amostra cirúrgica, pois a maioria dos estudos demonstrou que presença 
do carcinoma in situ não modificou os desfechos clínicos de longo prazo [105]. 
As pacientes com RPc após a neoQT apresentaram melhor prognóstico que aquelas com 
nRPc, com um risco de recidiva tumoral da ordem de 4 vezes menor (HR = 3,88; 
IC 95%: 1,18-11,95). Por outro lado, o risco de morte das mulheres com carcinoma nRPc foi 
cerca de 2,7 vezes maior que aquelas com RPc, porém sem significância estatística (p = 0,17). 
Provavelmente, esse resultado se deve ao seguimento mais curto desse estudo clínico (3 anos), 
haja vista que as curvas de sobrevivência para a SG entre os carcinomas RPc e nRPc 
mostraram tendência a separação cada vez maior entre si. Portanto, as pacientes com 
carcinoma nRPc merecem uma investigação clínica sobre os marcadores prognósticos, a fim 
de melhor compreender os marcadores de resistência tumoral a neoQT e quais as medidas 
clínicas a serem adotadas na terapêutica oncológica para melhorar o prognóstico clínico [140-
142,155-157]. 
Atualmente, tem sido proposto modelos de associação de variáveis com potencial 
prognóstico para carcinoma de mama submetidos a neoQT, a fim de aumentar o poder 
prognóstico, sendo o Neo-Bioscore um dos mais conhecidos e relevantes, inclusive já 
validado retrospectivamente para um longo seguimento clínico de 10anos [142-145]. Esse 
estudo propõe um novo modelo de apresentação de risco prognóstico chamado de Clustered 
Neo-Bioscore, em que os escores prognósticos do Neo-Bioscore (0 a 7) foram agrupados em 
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subclasses de risco – baixo (0, 1, 2, 3), intermediário-baixo (4, 5), intermediário-alto (6) e alto 
(7). Essa subdivisão do Clustered Neo-Bioscore foi adotada em conformidade ao prognóstico 
similar para a recorrência tumoral entre os escores do Neo-Bioscore que compõe a subdivisão 
do Clustered Neo-Bioscore, conforme dados obtidos nos estudos prévios e também 
reproduzidos nesse estudo [142-145]. 
A subdivisão das classes do Clustered Neo-Bioscore demonstrou valores de 
sobrevivência bem distintos quanto a recidiva tumoral: baixo risco com SLD – 3a = 0,87 
(IC 95%: 0,83-0,91), risco intermediário-baixo com SLD – 3a = 0,73 (IC 95%: 0,68-0,78), 
risco intermediário-alto com SLD – 3a = 0,13 (IC 95%: 0,05-0,21), e alto risco que não 
atingiu a SLD em 3 anos (tempo médio para recidiva tumoral de 475 dias). Outro dado 
relevante desse estudo foi que os valores de SLD - 3a do grupo total de mulhers foi 
reproduzido de forma similar no grupo de mulheres com nRPc após a neoQT. 
Considerando a análise de recorrência tumoral para as mulheres com carcinoma de mama 
com nRPc, segundo o Clustered Neo-Biscore, as mulheres classificadas como risco 
intermediário-baixo possuíram cerca de 2,6 vezes mais chance de recidiva tumoral que 
aquelas de risco baixo. Respectivamente, as mulheres com carcinomas nRPc de riscos 
intermediário-alto e alto tiveram cerca de 14 e 22 vezes mais chance de recidiva tumoral que 
o baixo risco. Essa subdivisão proposta pelo Clustered Neo-Bioscore das mulheres de pior 
prognóstico (nRPc) identificou um grupo expressivo de pacientes, cerca de 90% (237/267) do 
total, com um melhor prognóstico oncológico em razão de estarem classificadas nos riscos 
baixo ou intermediário-baixo. Portanto, é relevante para a prática clínica definir quais os 
fatores prognósticos independentes nesse grupo expressivo de mulheres com bom 
prognóstico, embora elas não obtiveram a RPc após a neoQT. Também, nenhuma mulher 
classificada como risco intermediário-alto ou alto apresentou RPc após a neoQT, ou seja, 
provavelmente essas mulheres apresentam carcinomas de mama com características 
biológicas de grande resistência tumoral a neoQT. 
Portanto, a classificação de risco proposta pelo Clustered Neo-Bioscore nas mulheres 
com nRPc trouxe algumas vantagens à prática clínica: simplificou a análise prognóstica das 
mulheres submetidas a neoQT por conter apenas quatro subgrupos classificáveis de risco, 
significativamente distintos entre si quanto ao risco de recidiva tumoral; identificou os fatores 
prognósticos independentes para os dois subgrupos mais expressivos de pacientes, que foram 
as mulheres de riscos baixo e intermediário-baixo; classificou quais as mulheres com 
carcinomas de risco alto ou intermediário-alto, que são portadoras de biomarcadores de 
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resistência tumoral a neoQT, o que implicaria na avaliação de novas estratégias de tratamento 
e seguimento oncológico. Atualmente, existem poucas intervenções clínicas terapêuticas 
disponíveis na prática clínica que possam modificar significativamente a sobrevida das 
pacientes com carcinoma nRPc de riscos intermediário-alto e alto [95, 116-119, 138]. 
O estádio patológico, o Neo-Bioscore e o Clustered Neo-Bioscore foram bons 
marcadores prognósticos para discriminar as mulheres com carcinoma nRPc entre os seus 
escores de risco de recorrência tumoral. As curvas de sobrevivência para a recorrência 
tumoral mostraram significância estatística para todos esses marcadores (p < 0,01). O 
Clustered Neo-Bioscore demonstrou acurácia prognóstica equivalente ao Neo-Bioscore 
(p > 0,05), e ambos foram superiores ao estádio patológico (p < 0,01). Esse resultado está em 
conformidade com estudos prévios aplicados para um grupo geral de mulheres [142-145], mas 
também para as mulheres com carcinoma nRPc. Portanto, o Clustered Neo-Bioscore pode ser 
adotado como modelo prognóstico para a recorrência tumoral em substituto ao Neo-Bioscore 
nas mulheres com carcinoma nRPc, com as vantagens citadas na prática clínica, sem prejuízo 
da acurária prognóstica. 
A análise multivariada prognóstica para a recorrência tumoral para as mulheres com 
carcinoma de mama nRPc foi realizada para o Neo-Bioscore e para o Clustered Neo-Bioscore 
de riscos baixo ou intermediário-baixo, haja visto a representatividade destes no grupo geral 
de mulheres. As mulheres com carcinoma nRPc de baixo risco correspondem a 45,6% do total 
(122/267) e aquelas de risco intermediário-baixo eram 43,8% do total (117/267). Portanto, ao 
todo representam quase 90% do total dos carcinomas nRPc. 
Em relação ao Neo-Bioscore, o estádio patológico foi o único marcador prognóstico 
independente para a recorrência tumoral nas mulheres com carcinoma nRPc. A análise 
multivariada mostrou que o carcinoma residual após a neoQT no espécime cirúrgico com 
estádio II e III apresentou um maior risco de recidiva tumoral em 3 anos da ordem de 8 e 16 
vezes respectivamente ao estádio I. Portanto, segundo o Neo-Bioscore, a recorrência tumoral 
relacionou-se única e diretamente a extensão da massa tumoral residual no espécime cirúrgica 
da mama e axila após a neoQT. Esse resultado é importante, por um lado, pois demonstra a 
importância de se aperfeiçoar a neoQT para se obter uma menor carga tumoral residual 
possível, ou talvez indicar, por exemplo, quimioterapia adjuvante nos tumores que persistem 
localmente avançados na amostra cirúrgica após a neoQT. Por outro lado, esse resultado 
mostra a ausência de fatores prognósticos biológicos no carcinoma com nRPc, o que pode 
representar um viés da classificação geral de risco proporcionada pelo Neo-Bioscore, uma vez 
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que este não incorpora uma distinta separação entre todos escores de risco, diferente do 
proposto no Clustered Neo- Bioscore. 
Quanto ao Clustered Neo-Bioscore de riscos baixo e intermediário-baixo, a análise 
multivariada para a recorrência tumoral nas mulheres com carcinoma de mama nRPC mostrou 
alguns resultados relevantes. Para as mulheres classificadas como carcinoma de risco baixo, 
somente o estádio patológico III (ypT3N1, ypT4Nx ou ypTxN2-3) foi fator prognóstico 
independente, com risco de recidiva tumoral da ordem de 13 vezes maior ao estádio I. 
Considerando que as mulheres com carcinoma nRPc de baixo risco têm um bom prognóstico 
(HR - 3a = 0,86; 0,82 - 0,90) e que o estádio patológico III subentende-se 
quimiorefratariedade, conclui-se que esse grupo de mulheres provavelmente seja composto 
por carcinomas com extenso acomentimento tumoral locoregional inicial antes da neoQT 
dotados de propriedades biológicas quimoresistentes como o luminal A. Nessas condições, 
indica-se a necessidade de aperfeiçoar novas estratégias terapêuticas para esse grupo de 
mulheres com estas características, além da neoQT convencional, seja, por exemplo, 
hormonioterapia neoadjuvante, novos quimioterápicos ou cirurgia seguida de quimioterapia 
adjuvante. 
Em relação às mulheres com carcinoma de mama com nRPc de risco intermediário-baixo, 
os estádios patológicos II e III e o subtipo molecular TN foram os fatores prognósticos 
independentes para a recorrência tumoral. Os estádios patológicos II e III apresentaram 
similar risco de recidiva tumoral, cerca de 6 vezes maior que o estádio I. Portanto, uma maior 
extensão do tumor residual, na forma de doença extensa axilar ou mamária (estádio III) após a 
neoQT não apresentou um pior prognóstico que uma menor extensão de doença tumoral, 
diferente do observado no carcinoma nRPc de risco baixo. Por outro lado, o carcinoma TN 
apresentou um risco de recidiva tumoral da ordem de 3,6 vezes maior que o luminal A. Esse 
dado é relevante, pois mostra a influência das características moleculares no prognóstico 
oncológico para o carcinoma de risco intermediário-baixo, diferente do observado no 
carcinoma nRPc de baixo risco ou mesmo no Neo-Bioscore. 
Esse é um estudo clínico observacional longitudinal retrospectivo e, portanto, foram 
esperados viés e fraquezas para a associação de fatores preditivos e prognósticos. Entretanto, 
esse estudo ofereceu uma contribuição relevante para a interpretação dos fatores preditivos do 
carcinoma de mama que correlacionam o desfecho clínico terapêutico (RCc) com prognóstico 
oncológico (RPc) após a neoQT. Também, esse estudo ampliou o conhecimento sobre os 
fatores prognósticos das pacientes com nRPc (pior prognóstico) após a neoQT por meio do 
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modelo de Clustered Neo-Bioscore, com uma nova proposta de subdivisão das mulheres com 
carcinoma nRPc conforme o risco de recidiva tumoral.  
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6. CONCLUSÃO 
6.1. O subtipo molecular e a hiperexpressão do oncogene HER2 no carcinoma de 
mama foram os fatores preditivos independentes para confirmar a RPc nas mulheres com RCc 
na mama e na mama mais axila após a neoQT. Os subtipos moleculares TN e HER2 foram os 
principais fatores preditivos independentes para a RPc na mama e/ou axila. O fator Ki67 com 
expressão maior ou igual a 50% foi o único fator preditivo independente para a RCc na mama 
e na mama mais axila. 
 
6.2. O Clustered Neo-Bioscore apresentou acurácia equivalente ao Neo-Bioscore na 
determinação da recidiva tumoral em mulheres com carcinoma de mama que não tiveram pCR após 
a neoQT. Os subgrupos de classificação de risco do Clustered Neo-Bioscore mostraram 
prognósticos significativamente distintos, e marcadamente discriminados entre si, quanto a recidiva 
tumoral. O Neo-Bioscore mostrou que o estádio patológico foi o único fator prognóstico 
independente na recidiva tumoral nesse grupo de mulheres. O Clustered Neo-Bioscore apresentou 
maior potencial prognóstico ao discriminar o estádio patológico e o subtipo molecular TN como 
fatores prognósticos independentes nos subgrupos de risco baixo e intermediário-baixo, os quais 
possuem melhores prognósticos e representam cerca de 90% de todo o grupo de mulheres que não 
tiveram RPc após a neoQT.   
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8. ANEXOS 
Anexo 1 - Carta de aprovação do projeto na Plataforma Brasil e CEP Unicamp 
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